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3Список сокращений
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с-GAS – (cyclic	GMP-AMP	synthase)	циклическая	ГМФ-АМФ-
синтаза
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DAMP – (damage-associated	molecular	 patterns)	 молекулярные	
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I-TAC – (IFN-inducible	T	cell-a	chemoattractant	/CXCL11)	IFN-
индуцибельный	Т-клеточный	хемоаттрактант
JNK – (c-Jun	N-terminal	kinase)	c-Jun	N-терминальная	киназа
KLF4 – (Kruppel-like	factor	4)	Kruppel-подобный	фактор	4
LRR – (leucine-rich	repeats)	лейциновые	повторы
LytA – аутолизин
MAPK – (mitogen-activated	protein	kinase)	митоген-активируе-
мая	протеинкиназа
MDP – (muramyl	dipeptide)	мурамилдипептид	
MIG/CXCL – монокин,	индуцируемый	IFN-g
MIP-2α  – (Macrophage	 Inflammatory	 Protein-2α)	 макрофагаль-
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верхностный	протеин	protein	A
Src – не	связанная	с	клеточным	рецептором	тирозинкиназа
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ВВЕДЕНИЕ
Пневмококковые	инфекции	–	это	группа	широко	распростра-
ненных	 антропонозных	 болезней,	 вызываемых	 Streptococcus 
pneumoniae.	Пневмококк	продолжает	оставаться	ведущей	при-
чиной	заболеваемости	и	смертности	у	пациентов	всех	возраст-
ных	групп.	Пневмококковые	пневмонию,	менингит	и	бактери-
емию	 расценивают	 как	 тяжелые,	 нередко	 жизнеугрожающие	
заболевания,	 представляющие	 серьезную	 проблему	 для	 здра-
воохранения	 и	 требующие	 интенсивного	 и	 дорогостоящего	
лечения	[1,2].	Пневмококк	является	главной	причиной	острых	
пневмоний	у	детей	младше	2	лет,	а	каждая	200-я	госпитализа-
ция	 детей	 до	 5	 лет	 связана	 с	 пневмококковой	 инфекцией	 или	
ее	осложнениями	[3].	Эта	статистика	главным	образом	отража-
ет	ситуацию	в	тех	странах,	где	до	настоящего	времени	не	вне-
дрена	в	широкую	клиническую	практику	вакцинопрофилакти-
ка	 пневмококковой	 инфекции.	 Ежегодная	 частота	 инвазивных	
пневмококковых	инфекций	в	этих	регионах	варьирует	от	10	до	
100	случаев	на	100	тыс.	населения	 [4,	5].	Кроме	того,	именно	
пневмококковая	инфекция,	по	данным	ВОЗ,	является	ведущей	
причиной	смертности	от	управляемых	с	помощью	вакцинопро-
филактики	инфекций	–	ежегодно	от	пневмококковой	инфекции	
умирают	около	1,6	млн.	человек,	из	них	от	700	тыс.	до	1	млн.	
составляют	дети	в	возрасте	до	5	лет,	преимущественно	в	раз-
вивающихся	странах	[6].	
Пневмококк	выявляется	в	носоглотке	30%	детей,	прожива-
ющих	в	промышленно	развитых	странах	и	до	80%	детей,	про-
живающих	в	развивающихся	странах.	
Серьезную	проблему	представляет	 растущая	 во	 всем	мире	
резистентность	пневмококков	к	основным	классам	противоми-
кробных	 препаратов,	 появление	 и	 распространение	мультире-
зистентных	штаммов.	Так,	устойчивость	пневмококков	к	пени-
циллину	в	некоторых	странах	достигает	50%,	а	иногда	и	80%.	К	
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макролидам	в	Европе,	в	среднем,	устойчивы	23%	Streptococcus 
pneumoniae, а	в	некоторых	азиатских	странах	–	70-80%	штам-
мов	[7].
Частота	 встречаемости,	 тяжесть	 клинических	 проявлений	
пневмококковой	инфекции,	высокая	летальность,	несмотря	на	
проводимую	антибактериальную	терапию,	а	также	увеличение	
распространенности	штаммов	пневмококков,	устойчивых	к	ан-
тимикробным	агентам,	определяют	необходимость	постоянного	
мониторинга	возбудителей	и	расширения	исследований	в	обла-
сти	лечения	и	профилактики	пневмококковой	инфекции.	
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ГЛАВА 1 
ИСТОРИя ОТКРыТИя StreptococcuS 
pneumoniae
Первые	упоминания	о	клинической	значимости	пневмокок-
ков	относятся	к	концу	XIX	века.	Впервые	пневмококк	был	опи-
сан	Э.Клебсом,	который	в	1875	году	выделил	его	из	плевраль-
ной	жидкости	пациентов	с	пневмонией.	Л.Пастер	во	Франции	и	
Штернберг	в	США,	работая	независимо	друг	от	друга,	в	1880	и	
1881	годах	случайно	обнаружили	пневмококк	при	проведении	
серии	опытов,	касающихся	изучения	механизмов	передачи	бе-
шенства.	Так,	Л.	Пастер	обнаружил	бактерию	в	слюне	больного	
бешенством,	что	натолкнуло	его	на	предположение	о	причаст-
ности	 пневмококка	 к	 данному	 заболеванию.	 Однако	 от	 этой	
гипотезы	пришлось	отказаться,	поскольку	аналогичные	бакте-
рии	определялись	и	у	здоровых	людей.	Штернберг	в	опытах	на	
кроликах	отметил	развитие	фатальной	септицемии,	вызванной	
пневмококком,	выделенным	из	крови	в	чистой	культуре.	Пастер	
назвал	обнаруженный	им	микроорганизм	“microbe	septicеmique	
de	la	salive”,	а	Штернберг	назвал	его	“Micrococcus	pasteri”.	
В	 1882	 году	 Фридлендер	 выделил	 пневмококки	 из	 тканей	
легкого	у	пациентов	с	пневмонией,	а	затем	идентифицировал	их	
в	качестве	возбудителей	в	большинстве	случаев	острой	пневмо-
нии.	В	1884	году	Фридлендер	описал	характерную	для	пневмо-
кокка	капсулу	и	выявил	морфологические	особенности	пневмо-
кокков,	способствующие	их	колонизации,	а	также	в	1886	году	
впервые	выделил	возбудитель	из	крови	пациентов,	перенесших	
пневмонию,	а	позднее	дал	ему	название	–	пневмококк.	На	про-
тяжении	последующих	нескольких	лет	была	доказана	 этиоло-
гическая	значимость	пневмококка	при	всех	известных	ныне	ин-
фекциях,	включая	менингит	и	отит.	К	1890	году	большинство	
исследователей	определяли	пневмококк	как	ведущую	причину	
развития		пневмонии.	
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В	 1926	 году	 пневмококки	 был	 названы	 Diplococcus 
pneumoniae,	как	парно	расположенные	бактерии.	Свое	нынеш-
нее	 название	 Streptococcus pneumoniae	 пневмококк	 получил	
лишь	в	1974	году,	когда	в	названии	была	отражена	способность	
микроорганизма	к	образованию	длинных	цепей	при	выращива-
нии	в	жидких	средах.	
Еще	в	самом	начале	эры	исследования	пневмококков	ученые	
обнаружили	 способность	 сыворотки,	 полученной	 от	 иммуни-
зированных	бесклеточными	фильтратами	животных,	обеспечи-
вать	защиту	от	экспериментальной	пневмококковой	инфекции.	
Было	 обнаружено,	 что	 животные,	 которым	 вводили	 мокроту	
больных	пневмонией,	приобретали	устойчивость	к	последую-
щему	 заражению.	 Была	 открыта	 способность	 сыворотки	 им-
мунизированных	 животных	 к	 агглютинации	 пневмококков,	 и	
было	показано,	 что	 введение	 сыворотки	 больных	пневмонией	
предотвращает	развитие	пневмококковой	инфекции	[8].	В	1897	
году	 Pane	 предложил	метод	 лечения	 пациентов	 с	 пневмонией	
с	помощью	сыворотки	иммунизированных	животных.	Ряд	ис-
следований	 конца	XIX	–	 начала	XX	века	 также	 доказали,	 что	
агглютинация	 пневмококков	 зависит	 от	 штамма	 выделенного	
микроорганизма.	Уже	к	1900	году	исследователи	заложили	ос-
нову	 иммунотерапии	 пневмококковой	 пневмонии,	 предложив	
единственный	 эффективный	 до	 появления	 химиотерапии	 спо-
соб	лечения	заболевания.	
В	1910	году	Ф.Нейфельд	и	Гендель	предложили	разделение	
пневмококков	на	несколько	отдельных	серотипов	на	основе	про-
веденных	ими	исследований	по	выявлению	типоспецифических	
реакций	набухания	капсулы	пневмококков.	В	своих	работах	для	
серотипирования	S.	pneumoniae	Ф.	Нейфельд	использовал	метод	
набухания	(нем.	quellung)	капсулы.	Он	основан	на	том,	что	при	
добавлении	к	взвеси	бактерий	сыворотки,	содержащей	антитела	
против	 капсульных	 полисахаридов	 данного	 серотипа	 пневмо-
кокка,	происходит	склеивание	и	резкое	увеличение	(набухание)	
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капсулы,	которое	хорошо	видно	под	микроскопом	(рис.	1).	Ме-
тодика	с	использованием	реакции	набухания	капсулы	под	назва-
нием	«реакция	Нейфельда»	 (в	англоязычной	литературе	часто	
употребляют	 термин	 «quellung	 reaction»)	 до	 сих	 пор	 остается	
основным	методом	серотипирования	пневмококка	и	считается	
«золотым	стандартом»	дифференцировки	пневмококков,	и	при	
разработке	новых	методов	типирования	стандартизацию	прово-
дят	с	использованием	именно	реакции	набухания	капсулы	[7].
Рис.	1. Реакция	набухания	капсулы	по	Нейфельду	[7].
Примечание. Слева	 –	 отрицательная	 реакция,	 справа	 –	 положительная	
реакция.	Темнопольная	микроскопия,	ув.×400	(препарат	Н.М.	Алябьевой).
Благодаря	работам	этих	ученых	становятся	возможными	все	
последующие	эпидемиологические	исследования	в	области	из-
учения	пневмококковой	инфекции,	развитие	иммунотерапии	с	
применением	типоспецифических	сывороток	и	внедрение	вак-
цинопрофилактики	пневмококковой	инфекции.	Первоначально	
классификация	 пневмококков	 ограничивалась	 выделением	 ти-
пов	 I,	 II,	 III	и	 IV	(другие).	В	настоящее	время	идентифициро-
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ваны	93	серотипа,	показаны	типоспецифические	отличия	виру-
лентности	пневмококка.
В	историческом	аспекте	применение	сывороток	для	лечения	
пациентов	до	 открытия	 антибиотиков	 оказалось	 очень	 эффек-
тивным.	В	1913	 году	Коул	с	 группой	исследователей	показал,	
что	 применение	 антипневмококковой	 сыворотки	 у	 больных	
пневмонией	обеспечивало	снижение	летальности	с	25-30%	до	
10,5%.	Применение	 данной	 терапии	 было	 сопряжено	 с	 рядом	
трудностей:	наличием	сывороток	только	к	I,	II	и	III	типам	пнев-
мококка,	необходимостью	их	введения	в	ранние	сроки	болезни,	
развитием	аллергических	реакций,	низкой	эффективностью	те-
рапии	при	развитии	менингита	и	эндокардита.	
Несмотря	на	эти	недостатки,	использование	антипневмокок-
ковой	 сыворотки	 вскоре	 получило	 широкое	 распространение	
вплоть	 до	 внедрения	 в	 клиническую	 практику	 пенициллина,	
когда	 последовало	 стремительное	 снижение	 частоты	 исполь-
зования	 сыворотки.	 Внедрение	 антибактериальной	 терапии	
позволило	получить	позитивные	результаты	независимо	от	се-
ротипа	возбудителя	и	у	пациентов	с	ранее	неизлечимыми	лока-
лизациями	инфекции,	что	открыло	новую	страницу	в	терапии	
пневмококковых	инфекций	[9].
Одновременно	с	внедрением	в	клиническую	практику	антип-
невмококковых	сывороток	проводились	исследования	в	области	
создания	 и	 изучения	 эффективности	 пневмококковых	 вакцин.	
Хотя	попытки	создания	эффективных	вакцин	против	пневмокок-
ка	начались	параллельно	с	внедрением	сывороток,	вакцинация	
не	 была	 доступна	 вплоть	 до	 1945	 года.	 Первые	 исследования	
вакцин	 были	 проведены	 Райтом	 и	 коллегами.	 Предпосылками	
к	ее	применению	стали	эпидемии	пневмококковой	пневмонии	у	
молодых	людей	в	армейских	лагерях	и	у	работников	золотодобы-
вающих	шахт	в	Южной	Африке.	Начиная	с	1911	года,	Райт	им-
мунизировал	работников	шахт	предложенной	им	убитой	вакци-
ной,	однако	получил	неубедительные	результаты	своей	работы.	
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Несмотря	на	трудности	и	неудачи	исследования	продолжались,	
в	 некоторых	из	 них	 были	показаны	 тенденции	 к	 эффективной	
защите	от	пневмококка.	В	1923	году	Хейдельбергер	и	Авери	[10]	
опубликовали	свою	классическую	статью,	в	которой	они	впервые	
показали,	что	защитные	антитела	способны	вступать	в	реакцию	
с	поверхностными	капсульными	полисахаридами.	В	1930	 году	
Фрэнсис	и	Tиллетт	 [11]	доказали	иммуногенность	капсульных	
полисахаридов	для	человека.	Ekwurzel	с	коллегами	[12]	исполь-
зовали	 вакцину,	 содержащую	 такие	 полисахариды,	 в	 течение	
1933-1937	гг.	и	доказали	ее	эффективность.	Смайли	и	его	колле-
ги	использовали	препарат	полисахарида	серотипа	I	для	предот-
вращения	 эпидемии	пневмонии	 в	 государственной	 больнице	 в	
г.Вустер,	штат	Массачусетс	 [13].	 В	 1945	 году	 была	 проведена	
вакцинация	военнослужащих	армии	США,	результаты	показали	
профилактическую	эффективность	вакцины	в	отношении	пнев-
мококковой	пневмонии,	вызванной	серотипами	пневмококка,	со-
держащимися	в	вакцине,	но	не	предотвращающей	заболевание,	
вызванное	другими	серотипами,	 таким	образом,	демонстрируя	
серотип-специфическую	защиту.
Доступность	и	эффективность	пенициллина	и	других	анти-
биотиков	привела	к	некоторому	снижению	интереса	исследова-
телей	к	разработке	вакцин.	Подобное	отношение	к	пневмокок-
ковым	вакцинам	сохранялось	вплоть	до	появления	информации	
о	 развитии	 антибиотикорезистентности	 многих	 клинически	
значимых	штаммов	пневмококков,	что	показало	необходимость	
продолжения	 исследований	 в	 области	 профилактики	 пневмо-
кокковой	инфекции.	К	счастью,	ряд	исследователей	были	столь	
прозорливы,	что	продолжали	исследования	серотипов	пневмо-
кокков,	 и	 в	 дальнейшем	их	 работа	 создала	 условия	 для	 реин-
тродукции	 пневмококковых	 вакцин.	В	 1977	 г.	 была	 создана	 и	
зарегистрирована	в	США	14-валентная	вакцина,	а	в	1983	г.	ее	
сменили	23-валентные	препараты.
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ГЛАВА 2
ХАРАКТЕРИСТИКА StreptococcuS 
pneumoniae
2.1.  Биологические и культуральные свойства 
Streptococcus pneumoniae
Пневмококки	 включены	 в	 род	 Streptococcus семейства	
Streptococcaceae на	 основании	 комплекса	 морфологических,	
биохимических	и	молекулярно-биологических	свойств.	В	маз-
ках	 из	 клинического	 материала	 пневмококки	 располагаются	
парами	(диплококки),	каждая	пара	окружена	толстой	капсулой,	
однако	 встречаются	 и	 некапсулированные	 формы	 пневмокок-
ков	 (рис.2).	Пневмококки	 также	могут	 образовывать	 короткие	
цепочки.	Пневмококки	имеют	овальную	или	ланцетоподобную	
форму,	размеры	клеток	0,5–1,2	мкм.	Грампозитивные,	но	окра-
шиваются	слабо	и	могут	выглядеть	как	грамнегативные.	Непод-
вижны,	спор	не	образуют.	
Рис.2.	Электронно-
микроскопический	
снимок	
некапсулированных	
пневмококков,	
окрашенных	
ферритин-меченым	
антителом	против	
фосфорилхолина.	
(Авт.Б.С.Соренсен, 
Институт 
сывороток, 
Копенгаген, Дания.)
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Пневмококки	являются	факультативными	анаэробами,	рост	
которых	усиливается	при	повышении	содержания	углекислого	
газа	в	атмосфере	инкубации	до	5-7%.	
Оптимальная	температура	размножения	37°С,	при	темпера-
туре	ниже	28°С	и	выше	42°С	пневмококки	не	растут,	при	тем-
пературе	60°С	погибают	в	течение	10	мин.	Оптимальная	рН	–	
7,2-7,8.	 Пневмококки	 малоустойчивы	 во	 внешней	 среде.	 Они	
быстро	 теряют	 жизнеспособность	 под	 действием	 различных	
дезинфицирующих	 веществ.	 На	 искусственных	 питательных	
средах	сохраняются	не	более	6-7	дней.	Вместе	с	тем	пневмокок-
ки	довольно	устойчивы	к	высушиванию:	в	высушенной	мокро-
те	остаются	жизнеспособными	до	2	мес.	
На	простых	питательных	 средах	не	 растут	или	дают	 скуд-
ный	рост.	Пневмококки	культивируют	на	средах	с	добавлением	
белка:	 кровяных,	 сывороточных,	 с	 добавлением	 асцитической	
жидкости.	На	кровяном	агаре		образуются	нежные	полупрозрач-
ные,	чётко	очерченные	мелкие	колонии	диаметром	около	1	мм,	
напоминающие	 росинки.	 Колонии	 прозрачные	 в	 проходящем	
свете,	иногда	они	могут	быть	плоскими	с	углублением	в	центре.	
На	жидких	средах	дают	нежное	помутнение,	иногда	образуют	
осадок.	 Подобно	 прочим	 стрептококкам,	 колонии	 никогда	 не	
сливаются	между	собой.	Некапсулированные	колонии	окруже-
ны	зоной	гемолиза	в	виде	зеленоватого	обесцвеченного	ореола.	
Некапсулированные	штаммы	редко	вызывают	инфекцию.
Способны	 утилизировать	широкий	 круг	 углеводов	 и	 заме-
щенных	 соединений	 азота.	Ферментируют	 глюкозу,	 галактозу,	
фруктозу,	 сахарозу,	 лактозу,	 мальтозу,	 раффинозу,	 гликоген	 и	
инулин,	но	не	ферментируют	дульцит	или	сорбит.
При	первичном	выделении	клетки	обычно	окружены	мощ-
ным	типоспецифическим	слоем	полисахарида	-	капсулой,	при-
числяемым	к	основным	факторам	вирулентности.	Образование	
капсул	пневмококками	стимулирует	внесение	в	среду	крови,	сы-
воротки	или	асцитической	жидкости.
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Пневмококки	содержат	эндотоксин,	а	также	гемотоксин,	фи-
бринолизин,	лейкоцидин,	гиалуронидазу.
2.2.  Морфология Streptococcus pneumoniae
Строение	клеточной	стенки	пневмококка	типично	для	грам-
позитивных	бактерий.	Клеточная	стенка	пневмококка	–	основ-
ная	структурная	единица	оболочки	микробной	клетки,	распола-
гающаяся	между	цитоплазматической	мембранной	и	капсулой,	
у	безкапсульных	форм	бактерий	–	это	внешняя	оболочка	клет-
ки.	Основным	компонентом	клеточной	стенки	пневмококка	яв-
ляется	пептидогликан	-	опорный	полимер,	имеющий	сетчатую	
структуру	и	образующий	наружный	каркас	бактериальной	клет-
ки.	 Само	 название	 пептидогликанов	 говорит	 о	 двойственной	
химической	природе	соединения.	Гликаны	представлены	чере-
дующимися	остатками	двух	аминосахаридов	–	N	-	ацетилглю-
козамина	 и	 N-ацетилмурамовой	 кислоты,	 а	 пептиды	 –	 цепью	
четырех	 лево-	 и	 правовращающихся	 аминокислот.	 Благодаря	
гликозидным	связям	гликаны	собираются	в	полимер,	а	при	по-
мощи	полипептидных	связей	они	образуют	между	собой	трех-
мерные	структуры	[14].	
В	 пептидогликан	 встроены	 углеводы,	 тейхоевая	 кислота	
(TК),	 липотейхоевая	 кислота	 (ЛTК),	 липопротеины,	 а	 также	
несколько	холин-связанных	белков.	Холин	представляет	собой	
липид,	который	является	важным	фактором	роста	пневмококка.	
Полисахаридная	 капсула	 выполняет	 защитную	 функцию,	
препятствуя	опсонизации	и	последующему	фагоцитозу.	
Основные	 структурные	 пептиды	 формируются	 с	 участием	
транспептидаз	 (также	 известных,	 как	 пенициллин-связываю-
щие	белки)	связывающих	пентапептидные	цепочки	в	линейные	
пептиды	в	пенициллин-чувствительных	штаммах.	У	пеницил-
лин-резистентных	 штаммов	 продуцируются	 другие	 варианты	
пептидов.
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Уникальными	 свойствами	 обладает	 так	 называемый	
С-полисахарид	клеточной	стенки	пневмококка	(он	не	имеет	ни-
чего	общего	с	С-групповым	полисахаридом	стрептококков).	Это	
тейхоевая	кислота (ТК),	цепи	которой	прикреплены	к	клеточной	
стенке	пептидогликана.	Тейхоевые	кислоты,	ковалентно	связа-
ны	с	пептидогликаном	и	являются	неотъемлемой	частью	клеточ-
ной	стенки,	таким	образом,	находятся	в	тесной	связи	со	всеми	
процессами,	происходящими	при	ее	участии.	К	ним	относятся	–	
рост	и	деление	клеток,	связывание	и	резервирование	катионов,	
необходимых	для	функционирования	мембранных	ферментов,	
процессы	межклеточного	распознавания,	патогенность.	Тейхо-
евая	 кислота,	 благодаря	 своему	 фосфорил-холиновому	 фраг-
менту	соединяется	с	одним	из	острофазных	белков	сыворотки	
крови,	 получившим	 по	 этой	 реакции	 название	 С-реактивного	
белка	 (СРБ).	Реакция	легко	учитывается	по	образованию	пре-
ципитата	и	используется	в	оценке	активности	воспалительных	
процессов.
Сходным	 эффектом	 обладает	 липотейхоевая	 кислота	 пнев-
мококковой	клеточной	стенки.	ЛТК	имеет	структуру	цепи,	ана-
логичную	тейхоевой	кислоте,	но	отличающуюся	от	нее	струк-
турой	сахарида.	Липотейхоевые	кислоты	известны	как	пневмо-
кокковый	F	(Forssman)	антиген.	ЛTК	пневмококков	представля-
ет	 собой	 идентичные	 повторяющиеся	 цепочечные	 структуры,	
связанные	с	клеточной	мембраной	гликолипидов	[15,	16].
Фосфохолиновые	остатки	липотейхоевых	и	тейхоевых	кис-
лот	экспрессированы	на	поверхности	клетки	и	выполняют	функ-
ции	активации	пневмококкового	аутолизина	 (LytA),	фермента,	
который	отвечает	за	аутолиз	пневмококков,	а	также	связывания	
с	холин-связывающим	доменом	LytA	и	холина	на	ТК,	который	
может	регулировать	активность	LytA	и	др.
Фосфохолин	прикрепляется	к	остаткам	сахаридов.	Пневмо-
кокковые	 поверхностные	 протеины	 А	 (PspA)	 и	 другие	 белки	
также	присоединяются	к	холиновым	остаткам	на	ЛTК.
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Cпособность	 пневмококка	 к	 аутолизу	 (она	 имеет	 значение	
для	размножения	бактерий)	определяется	ферментом	LytA,	раз-
рушающим,	 как	 амидаза,	 бактериальный	 пептидогликан.	 Это	
может	 иметь	 патогенетическое	 значение,	 так	 как	 при	 лизисе	
пневмококков	высвобождается	холестерин	связывающий	белок,	
пневмолизин,	обладающий	способностью	к	повреждению	аль-
веолярного	эпителия	и	сосудистого	эндотелия	[17].
Пневмококк	располагает	рядом	других	поверхностных	бел-
ков,	которые	изучаются	прежде	всего	в	связи	с	проблемами	бак-
териальной	адгезии	и	возможностью	использования	в	качестве	
вакцинных	препаратов.	Они	были	обнаружены	в	опытах	с	моно-
клональными	антителами	и	имеют	сложные	названия,	вынуждая	
пользоваться	 акронимами:	 PspA	 (pneumococcal	 surface	 protein	
A),	РspС	(pneumococcal	 surface	protein	C),	PsaA	(pneumococcal	
surface	adhesin	A),	SpsA	(S.	pneumoniae	surface	protein	A),	CbpA	
(choline	 binding	 protein	 A).	 PspA	 является	 белком	 клеточной	
стенки	пневмококка	с	молекулярной	массой	67-99	кДа,	который	
связан	с	тейхоевыми	и	липотейхоевыми	кислотами	участками	
фосфохолина	[18].	Этот	белок	проходит	через	клеточную	стенку	
и	поверхностную	капсулу	пневмококка	[19].	
Такие	 белки,	 как	 PspA	 и	 PspC	 обладают	 множеством	 анти-
генных	вариантов,	которые	отличают	штаммы	даже	в	пределах	
одного	капсульного	серотипа,	накладывая	отпечаток	на	взаимо-
отношения	с	хозяином.	Тем	не	менее,	различные	белки	PspA,	как	
правило,	обладают	перекрестной	реактивностью,	поэтому	имму-
низация	 серотипом	 с	 одним	вариантом	PspA	является	иммуно-
генной	и	для	других	серотипов	PspA.	Вариабельность	становит-
ся	важным	фактором	для	понимания	неоднозначности	инфекций,	
вызываемых	идентичными	сероварами	пневмококка	[20].	
Протеин	пневмококка	CbpA	имеет	массу	75	кДа,	является	
одним	из	факторов	адгезии,	который	участвует	в	присоедине-
нии	пневмококков	 к	 цитокин-активированным	клеткам	чело-
века	[21].	
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В	настоящее	время	расшифрован	геном	пневмококка,	кото-
рый	по	современным	данным	составляет	2-2,1	Мб,	что	пример-
но	вдвое	меньше,	чем	геном	Escherichia coli	[22,	23].	Определена	
локация	более	100	генов,	в	том	числе	20	для	тРНК	синтетазы	и	
20	генов	рибосомных	белков	пневмококка.	Идентифицированы	
гены,	участвующие	в	синтезе	клеточной	стенки.	Известно,	что	
S.pneumoniae	является	естественно	трансформирующейся	бак-
терией.	Трансформация	–	направленный	перенос	и	встраивание	
в	 генетический	 аппарат	 клетки	 небольшого	 фрагмента	 чуже-
родной	 ДНК.	 Посредством	 генетической	 рекомбинации	 часть	
трансформирующей	молекулы	ДНК	может	обмениваться	с	ча-
стью	хромосомной	ДНК	донора.	Пневмококк	имеет	несколько	
форм,	вирулентные	капсульные	формы	пневмококка	-	S-штамм	
образуют	гладкие	колонии.	Авирулентные	формы,	не	имеющие	
защитной	капсулы,	образуют	шероховатые	колонии	-	R-штамм.	
Микробиолог	 Ф.Гриффитс	 в	 1928	 году	 инъецировал	 мышам	
культуру	живого	пневмококка	R-штамма	вместе	с	S-штаммом,	
убитым		при	температуре	65ºС.	
В	дальнейшем	ему	удалось	выделить	из	зараженных	мышей	
живые	 пневмококки,	 обладающие	 капсулой.	 Таким	 образом,	
оказалось,	что	такое	свойство	убитого	пневмококка,	как	способ-
ность	образовывать	капсулы	было	передано	живой	бактерии,	то	
есть,	 произошла	 трансформация	 этих	 клеток.	Поскольку	 при-
знак	 наличия	 капсулы	 является	 наследственным,	 то	 вероятно,	
феномен	трансформации	может	быть	объяснен	передачей	части	
наследственной	информации	от	бактерий	S-штамма	к	клеткам	
R-штамма.	
В	1944	году	О.	Эвери,	К.	Мак-Леод	и	М.	Мак-Карти	проде-
монстрировали	 подобный	механизм	 трансформации	 в	 опытах	
in vitro.	Эти	исследователи	установили	существование	особой	
субстанции	 -	 «трансформирующего	 принципа»	 -	 экстракта	 из	
клеток	S-штамма,	 обогащенного	ДНК.	Как	далее	 выяснилось,	
ДНК,	выделенная	из	клеток	S-штамма	и	добавления	в	культуру	
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R-штамма,	трансформировала	часть	клеток	в	S-форму.	Клетки	
стойко	передавали	это	свойство	при	дальнейшем	размножении.	
Обработка	трансформирующего	фактора	ДНК-азой	–	фермен-
том,	разрушающим	ДНК,	блокировала	трансформацию	(рис.3).
Рис.3.	Трансформация	у	бактерий	Streptococcus pneumonia	[24,	25]
Таким	образом,	рекомбинация	является	мощным	средством	
эволюции	генома	и	обеспечивает	большую	степень	гибкости	ге-
нома	пневмококка.	Преобразование	происходит	только	при	вы-
сокой	плотности	клеток	(от	105	до	108	КОЕ/мл).	
Также	 в	 настоящее	 время	 изучена	 полная	 нуклеотидная	
последовательность	 капсульных	 генов	 некоторых	 серотипов	
S.pneumoniae	[24,	25,	26,	27,	28].
Пневмококк	является	частью	комменсальной	флоры	верхних	
дыхательных	путей.	Наряду	с Moraxella catarrhalis,	Haemophilus 
inluenzae,	Neisseria meningitidis, Staphylococcus aureus и	различ-
ными	 гемолитическими	 стрептококками	пневмококки	 колони-
зируют	носоглотку	[29].	
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ГЛАВА 3
ЭПИДЕМИОЛОГИя ПНЕВМОКОККОВОЙ 
ИНфЕКцИИ
Заболеваемость	пневмококковой	инфекцией	является	самой	
высокой	среди	детей	младше	2	лет	и	у	взрослых	старше	65	лет	
и	 варьируется	 в	 зависимости	 от	 нозологии,	 регионов	 распро-
странения,	состояния	здоровья	и	времени	года.	Самые	высокие	
показатели	заболеваемости	наблюдаются	у	детей	раннего	воз-
раста,	но	уровень	быстро	снижается	в	возрасте	после	5	лет.	Ча-
стота	инвазивных	пневмококковых	инфекций	(ИПИ)	у	детей	в	
возрасте	до	2	лет	значительно	варьирует	и	составляет	от	менее	
100	 случаев	 на	 100	 тыс.	 в	Финляндии	 до	 более	 1000	 случаев	
на	100	тыс.	среди	детей	австралийских	аборигенов	[30].	Повы-
шенный	риск	пневмококковых	инфекций	отмечается	у	детей	с	
серповидно-клеточной	анемией,	ВИЧ-инфекцией,	у	детей	с	на-
рушениями	 питания,	 в	 некоторых	 этнических	 группах,	 таких,	
как	коренные	американцы,	эскимосы,	аборигены	австралийско-
го	и	африканского	континентов.	Даже	в	пределах	одной	страны	
риск	развития	пневмококковой	инфекции	может	варьировать	в	
100	 и	 более	 раз	 в	 разных	 группах	 населения.	 Заболеваемость	
также	коррелирует	с	уровнем	жизни.	Так,	в	промышленно	раз-
витых	странах	заболеваемость	ниже,	чем	в	менее	развитых	ре-
гионах.	Аналогичная	тенденция	отмечается	и	среди	более	при-
вилегированных	групп	населения	в	одной	стране	по	сравнению	
с	бедным	населением.	Распространенность	пневмококковой	ин-
фекции	у	детей	в	возрасте	до	5	лет	в	странах	Западной	Европы	
(Финляндии,	 Великобритании,	 Германии,	Швейцарии,	 Дании,	
Испании)	составила	менее	25	случаев	на	100	тыс.	населения	в	
год,	тогда	как	в	Чили,	Австралии	и	Новой	Зеландии	составила	
25-60	случаев	на	100	тыс.	населения	в	год	[31].	В	аналогичных	
исследованиях,	проведенных	в	США	распространенность	пнев-
мококковой	инфекции	составила	65-75	случаев	на	100	тыс.,	что	
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связано	с	более	частым	использованием	в	клинической	практи-
ке	бактериологического	исследования	культур	крови	у	младен-
цев	и	детей	младшего	возраста	с	лихорадкой.
Несмотря	на	более	высокий	риск	заражения	пневмококком	
в	группах	детей	с	ВИЧ,	коморбидными	заболеваниями,	в	боль-
шинстве	случаев	пневмококковые	инфекции	развиваются	у	ра-
нее	здоровых	младенцев	и	детей	младшего	возраста.	Такие	дети	
представляют	собой	иммунологически	наивную	категорию	на-
селения	и	более	подвержены	инвазии	возбудителя	в	нижние	ды-
хательные	пути	и	кровоток.	Имеются	и	возрастные	различия	в	
структуре	 заболеваемости	 во	 всем	мире.	Например,	 в	Гамбии	
и	других	сопоставимых	по	уровню	развития	странах	мира,	ча-
стота	инвазивных	форм	пневмококковой	инфекции	у	детей	до	5	
месяцев	жизни	выше	по	сравнению	с	такой	же	возрастной	груп-
пой	детей	в	США	[32].	Аналогичным	образом,	во	многих	стра-
нах	с	низким	промышленным	развитием	колонизация	пневмо-
кокками	более	 распространена	по	 сравнению	 с	 промышленно	
развитыми	странами	и	начинается	в	более	раннем	возрасте,	как	
правило,	в	первые	месяцы	жизни.	
3.1. Эпидемиологические особенности 
носительства пневмококков
Учитывая,	 что	 большинство	 детей	 являются	 носителями	
штаммов	 пневмококков	 принадлежащих	 к	 нескольким	 сероти-
пам,	многие	исследования	посвящены	изучению	эпидемиологии	
носительства	возбудителей	в	разные	возрастные	периоды.	В	ис-
следовании,	проведенном	в	США,	распространенность	назофа-
рингеального	 носительства	 пневмококка	 у	 детей	 дошкольного	
возраста	составила	38-60%,	у	детей	младшего	школьного	возрас-
та	29-35%,	а	у	детей	более	старшего	возраста	 только	9-25%.	В	
исследованиях,	проведенных	в	закрытых	популяциях,	таких	как	
кибуцы	 в	Израиле	 или	 бедные	 и	 перенаселенные	 африканские	
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общины	были	показаны	те	же	различия	между	детьми	и	взрослы-
ми	[33,	34]	Контакт	с	детьми,	носителями	пневмококка	увеличи-
вает	скорость	передачи	возбудителя	у	подростков	и	взрослых.	В	
исследовании,	проведенном	в	США	носительство	пневмококка	у	
взрослых	пациентов,	не	имеющих	детей,	составило	6%,	тогда	как	
у	взрослых,	имеющих	детей	младшего	возраста	этот	показатель	
составил	29%.	Результаты	исследования	распространенности	но-
сительства	 пневмококка	 в	 сопряженных	 группах	 мать-ребенок,	
проведенного	 в	 Коста-Рике	 показали	 повышение	 уровня	 носи-
тельства	возбудителя	у	детей	с	6%	в	возрасте	1	мес.	до	39%	в	12	
месячном	возрасте,	а	у	матерей	с	1%	до	9,8%	[35].
В	исследовании,	проведенном	в	Швеции	было	показано,	что	
средняя	длительность	колонизации	носоглотки	была	больше	у	
детей,	в	семьях	которых	отмечались	носители	одного	и	того	же	
серотипа	 пневмококка.	 По	 мнению	 авторов	 исследования	 это	
свидетельствовало	о	высокой	скорости	рециркуляции	в	штамма	
в	семье	[36].
Колонизация	S.pneumoniae	может	произойти	уже	в	первые	
дни	жизни	ребенка.	У	грудных	детей	в	возрасте	от	2-х	месяцев,	
распространенность	 носительства	 колеблется	 в	 пределах	 15%	
в	большинстве	развитых	стран	мира	до	60%	и	более	у	детей	в	
развивающихся	 странах	 [37].	Пик	 колонизации	 пневмококком	
отмечается	между	2	и	3	годами	жизни	[38,	39,	40].	Показано,	что	
с	увеличением	возраста	усиливается	продукция	специфических	
антикапсулярных	антител	[41,	42].
У	 детей	 раннего	 возраста,	 вакцинированных	 пневмококко-
вой	конъюгированной	вакциной,	вероятность	колонизации	но-
соглотки	новыми	серотипами	S.pneumoniae	обратно	пропорци-
ональна	уровням	циркулирующих	в	сыворотке	крови	специфи-
ческих	антиполисахаридных	антител	класса	IgG	[43].
В	 другом	исследовании	 авторами	 было	 показано,	 что	 нали-
чие	циркулирующих	в	крови	 IgG	и	секреторных	антител	 IgA	к	
поверхностному	белку	пневмококка	PsaA	обеспечивает	протек-
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тирующее	 действие	 в	 отношении	 колонизации	 другими	 серо-
типами	 пневмококков	 [44,	 45].	 Были	 также	 получены	 данные,	
свидетельствующие	о	том,	что	колонизация	слизистых	оболочек	
носоглотки	 пневмококком	 приводит	 к	 активации	 синтеза	 анти-
капсулярных	 IgA	 у	 детей	 дошкольного	 возраста	 вне	 зависимо-
сти	от	вакцинального	статуса	ребенка	в	отношении	пневмококка	
[46].	 Большинство	 исследователей	 пришло	 к	 заключению,	 что	
скорость	 колонизации	 слизистых	 оболочек	 носоглотки	 у	 детей	
снижается	с	возрастом.	Наиболее	высокая	скорость	колонизации	
носоглотки	пневмококком	у	детей	в	развитых	странах	характерна	
для	младенцев	и	детей	младшего	возраста,	посещающих	детские	
учреждения,	 при	 этом	 уровень	 колонизации	 достигает	 90%,	 а	
наиболее	высокий	данный	показатель	был	отмечен	у	детей,	про-
живающих	с	одним	или	несколькими	братьями	и	сестрами	[47,	
48,	49,	50].	Кроме	того,	частые	вирусные	инфекции	у	младенцев	
и	детей	младшего	возраста,	посещающих	детсады,	способствуют	
колонизации	носоглотки	пневмококком	 [50,	 51,	 52,].	 Таким	об-
разом,	сочетание	таких	факторов	как	ранний	детский	возраст,	не-
соблюдение	правил	гигиены,	частые	острые	вирусные	инфекции	
дыхательных	 путей,	 посещение	 детских	 дошкольных	 учрежде-
ний	обеспечивает	передачу	S.pneumoniae,	от	ребенка	к	ребенку	
и	от	ребенка	к	родителю,	а	сами	детские	учреждения	являются	
очагом	высокого	носительства	пневмококка	в	том	числе	и	устой-
чивых	к	антибиотикам	штаммов.	С	учетом	того,	что	в	детских	со-
обществах	наблюдается	наиболее	высокая	частота	носительства	
и	теснота	общения,	именно	эта	возрастная	группа	является	ос-
новным	резервуаром	и	вектором	горизонтальной	диссеминации	
пневмококков.	В	связи	с	 этим	одна	из	стратегий,	направленная	
на	предотвращение	пневмококковых	инфекций	нацелена	на	про-
филактику	носительства,	особенно	у	детей	[53].	
Продолжительность	 носительства	 пневмококка	 зависит	 от	
возраста	и	серотипа,	а	также	зависит	от	лечения	антибиотиками,	
иммунного	статуса	ребенка,	а	также	других	факторов.	Длитель-
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ность	 носительства	 пневмококка	 максимальна	 у	 детей	 раннего	
возраста	и	младшего	школьного	возраста,	значительно	снижаясь	
у	 детей	 старшего	 возраста	 и	 взрослых	 [36,	 41,	 54].	 Результаты	
исследования,	проведенного	в	Швеции,	 включающего	обследо-
вание	 140	 детей	младшего	 возраста,	 у	 которых	 была	 выявлена	
колонизация	пневмококком,	показали,	что	носительство	штамма	
в	среднем	продолжалось	30	дней,	однако	у	17%	детей	и	через	3	
месяца	был	выявлен	тот	же	штамм	пневмококка.	В	исследовании	
носительства	штаммов	пневмококка,	проведенном	в	США,	было	
продемонстрировано,	что	у	взрослых	отдельные	серотипы	пнев-
мококка	выделялись	в	интервале	от	2	до	4	недель.	Авторы	вы-
явили,	 что	 одни	и	 те	же	 серотипы	пневмококка	первоначально	
колонизируют	новорожденных	(как	правило,	в	первые	6	месяцев	
жизни),	а	в	дальнейшем	могут	быть	обнаружены	и	в	возрасте	до	
12	месяцев	(в	среднем	4	месяца)	[41].	Относительный	риск	для	
конкретного	 серотипа	 колонизировавшего	 носоглотку	 ребенка	
вызывать	инвазивные	инфекции	варьируются	в	зависимости	от	
серотипа,	но	не	от	географического	положения.	Некоторые	серо-
типы,	такие	как	6А,	6В,	9V,	14,	18С,	19A,	19F	и	23F,	являются	од-
ними	из	самых	частых	колонизаторов	у	младенцев	и	детей	млад-
шего	возраста	в	большинстве	стран	мира	и,	таким	образом,	часто	
считаются	«педиатрическими»	или	«детскими»	серотипами	[34,	
55].	После	2	лет	жизни	носительство	таких	«педиатрических»	се-
ротипов	быстро	 снижается.	Хотя	носительство	пневмококков	 в	
целом	уменьшается	с	возрастом,	доля	носительства	«непедиатри-
ческих»	серотипов	увеличивается.
В	отличие	от	типичных	«педиатрических»	серотипов,	серо-
типы	1,	5,	7F,	и	12	встречаются	реже	и	быстрее	устраняются	из	
носоглотки.	Тем	не	менее,	эти	серотипы	способны	вызвать	се-
рьезные	заболевания	и	даже	вспышки	и	эпидемии	[34,	56].	Чаще	
всего	колонизация	протекает	бессимптомно,	однако	в	ряде	слу-
чаев	может	развиться	местная	или	системная	инфекция.	Так	ряд	
проведенных	проспективных,	лонгитудинальных	исследований	
30
показали,	что	большинство	системных	инфекций	развиваются	
вскоре	после	колонизации	пневмококком	нового	серотипа	[41,	
57,	58].	Носители,	в	большинстве	случаев	защищены	от	разви-
тия	инвазивных	пневмококковых	инфекций	наличием	циркули-
рующих	у	них	антител.	Однако,	такие	антитела	не	всегда	защи-
щают	от	вторжения	других	штаммов	пневмококка.	Существуют	
также	данные	о	том,	что	значительное	число	случаев	пневмо-
кокковых	отитов	вызывается	тем	серотипом	пневмококка,	кото-
рый	колонизирован	в	носоглотке	ребенка,	а	заболевание	часто	
развивается	на	фоне	ОРИ	[59].	
С	клинической	точки	зрения	различают	инвазивные и не-
инвазивные формы пневмококковой инфекции (табл.	1).	К	
инвазивным	относят	заболевания,	при	которых	пневмококк	вы-
делен	из	стерильных	в	норме	локусов	 -	ликворе,	крови,	плев-
ральной,	перикардиальной,	 синовиальной	жидкости.	Инвазив-
ная	пневмококковая	инфекция	реализуется	в	тяжелые	жизнеу-
грожающие	 состояния	 -	 пневмококковую	пневмонию	 (до	70%	
от	 всех	 пневмоний),	 гнойный	 пневмококковый	 менингит	 (5-
15%	всех	бактериальных	менингитов),	эндокардиты	(около	3%),	
мастоидиты,	плевриты,	сепсис,	часто	имеющие	бактериемиче-
скую	 природу.	 К	 неинвазивным	 относятся	 локально-очаговые	
поражения,	такие	как	острый	средний	отит	(около	25%	от	всех	
отитов),	синусит	и	др.	
Таблица	1	
Пневмококковые	заболевания
Инвазивные Неинвазивные
Бактериемия
Бронхит
Сепсис
Менингит
Острый	средний	отит
Пневмония
Эндокардит
Синусит
Мастоидит
Артрит Конъюнктивит
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3.2.Эпидемиологическая характеристика 
инвазивных форм пневмококковой инфекции
Заболеваемость	 инвазивными	 формами	 пневмококковой	
инфекции	варьирует	в	пределах	15-24	случаев	на	100	тыс.	на-
селения,	 при	 этом	 частота	 существенно	 отличается	 в	 разных	
возрастных	группах	и	является	наибольшей	у	детей	до	2	лет	и	
пациентов	старше	65	лет.	Так,	например,	в	США	общая	забо-
леваемость	 инвазивными	формами	пневмококковой	 инфекции	
составляет	23,2	 случаев	на	100	 тыс.	населения,	 у	детей	до	12	
мес.	этот	показатель	составляет	165	случаев	на	100	тыс.,	у	детей	
12-15	мес.	–	203	случая	на	100	тыс.	населения	[31,	60].	Наимень-
шая	частота	инвазивных	пневмококковых	инфекций	отмечается	
у	детей	в	возрасте	5-17	лет.	Показано,	что	некоторые	категории	
детей	имеют	более	высокие	показатели	 заболеваемости,	 так	у	
детей	с	аспленией	(функциональной	или	органической),	у	детей	
с	ВИЧ-инфекцией	частота	инвазивных	форм	была	выше	и	от-
мечалась	в	пределах	5-9	случаев	на	100	тыс.	населения	[61].	В	
некоторых	этнических	группах	(аборигены	Аляски,	Австралии,	
Новой	Зеландии,	афроамериканцы)	[62]	и	у	детей	в	возрасте	до	
4,5	лет,	постоянно	посещающих	детские	дошкольные	учрежде-
ния	[31,	62]	частота	инвазивных	форм	выше	в	2-3	раза.	Другими	
факторами	 риска	 являются	 курение,	 мужской	 пол,	 отсутствие	
грудного	вскармливания	[63,	64,	65,	66].
Смертность	от	инвазивных	форм	пневмококковой	инфекции	
также	максимальна	у	детей	до	1	года	и	пациентов	старше	65	лет.
Некоторые	формы	инвазивных	инфекций	имеют	ряд	особен-
ностей.	Так	спонтанная	пневмококковая	бактериемия	без	нали-
чия	определенного	локуса	инфекции	наблюдается	у	3-5%	детей	
в	возрасте	3-36	месяцев,	а	единственным	клиническим	симпто-
мом	в	этом	случае	является	лихорадка	[67].	Попадание	пневмо-
кокков	в	кровь	осуществляется	через	лимфатическую	систему,	
наиболее	вероятно	через	 грудной	лимфатический	проток	 [68].	
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В	большинстве	случаев	бактериемия	имеет	доброкачественное	
течение	и	разрешается	без	осложнений,	однако	у	10%	детей	раз-
вивается	 значительная	 бактериемия	 -	 более	 100	 КОЕ/мл,	 что	
клинически	реализуется	в	виде	таких	осложнений,	как	менин-
гит,	 пневмония,	 остеомиелит,	 артрит,	 фульминантный	 сепсис	
[69].	В	целом,	на	долю	пневмококков	приходится	70-90%	всех	
случаев	бактериемии	у	детей.	Летальность	от	пневмококковой	
бактериемии	составляет	около	20%,	увеличиваясь	у	пациентов	
пожилого	возраста	до	60%	[70].
Пневмококковый	 менингит	 представляет	 собой	 наиболее	
тяжелую	форму	инвазивной	пневмококковой	инфекции.	На	его	
долю	приходится	 в	 среднем	 около	 50%	от	 общего	 числа	 всех	
менингитов,	 а	 частота	 встречаемости	 значительно	 зависит	 от	
показателей	 экономического	 развития	 страны,	 уровня	 вакци-
нации	 населения	 пневмококковой	 вакциной.	 Наиболее	 часто	
развивается	 как	 осложнение	 бактериемии	 и	 реже	 мастоидита	
[71,	 72].	 В	США	 во	 всех	 возрастных	 группах	 ежегодно	 реги-
стрируется	 около	 6	 тыс.	 случаев	 пневмококкового	 менингита	
со	средней	летальностью	около	30%,	которая	может	достигать	
80%	у	пожилых	людей	[73,	74].	В	группе	детей	в	возрасте	до	5	
лет	регистрируется	около	1400	случаев	в	год,	при	этом	частота	
неврологических	 нарушений	 и	 потери	 слуха	может	 достигать	
25-50%	[75].	Летальность	от	пневмококкового	менингита	более	
чем	в	2	раза	превышает	частоту	летальных	исходов	от	менин-
гитов,	вызванных	H. influenzae	и	Neisseria meningitidis	[76,	77].	
Заболеваемость	пневмококковым	менингитом	на	100	тыс.	детей	
в	возрасте	до	1	года	в	Финляндии	составляет	7	[78],	Израиле	–	
17[41],	Чили	–	27	[79],	у	аборигенов	Новой	Зеландии	–	102[80],	
аборигенов	Аляски	–	138	[81],	в	Гамбии	–	148	[82],	Нигере	–	150	
[83].	В	России	по	данным	А.	Е.	Платонова	с	соавт.	отмечается	в	
среднем	2-15	случаев	пневмококкового	менингита	у	детей	до	5	
лет	[84].	В	Украине	по	данным	центральной	лаборатории	Госу-
дарственной	 санитарно-эпидемиологической	 службы,	 диагноз	
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пневмококковый	 менингит	 ежегодно	 ставится	 80-120	 пациен-
там,	из	них	25-35	–	дети	до	5	лет.	
Пневмококковый	менингит	опасен	развитием	тяжелых,	ин-
валидизирующих	осложнений,	среди	которых	неврологические	
нарушения	встречаются	у	30%,	задержка	умственного	развития	
–	у	19%,	потеря	слуха	–	у	17%,	судорожный	синдром	–	у	15%	и	
паралич	–	у	11%	от	общего	числа	выживших	[75].
Внебольничная	 пневмония	 (ВП)	 является	 широко	 распро-
страненным	 заболеванием	во	 всех	 возрастных	 группах.	Пнев-
мококк	является	лидирующей	причиной	внебольничных	пнев-
моний	у	детей	первых	лет	жизни.	Детский	фонд	ООН	(ЮНИ-
СЕФ)	назвал	пневмонию	«невидимым	убийцей	детей».	Во	всем	
мире	более	150	миллионов	детей	в	возрасте	до	5	лет	ежегодно	
страдают	от	пневмонии,	из	них	1,4	миллиона	погибают.	Во	всем	
мире	пневмония	убивает	больше	детей	в	возрасте	до	5	лет,	чем	
СПИД,	малярия	и	корь,	вместе	взятые	[85,	86].
К	 ВП	 относятся	 инфекции,	 развившиеся	 в	 амбулаторных	
условиях	или	у	пациентов,	находившихся	в	домах	длительно-
го	ухода	в	течение	не	менее	14	дней	до	появления	симптомов.	
Ежегодная	 заболеваемость	 пневмонией	 в	 Европе	 и	 Северной	
Америке	составляет	34-40	случаев	на	1000	детей	младше	5	лет	
и	уменьшается	до	11-16	случаев	на	1000	детей	в	возрасте	от	5	
до	14	лет	[87].	Половина	детей	младше	5	лет	лечатся	в	условиях	
стационара,	в	то	время	как	большинство	детей	старшего	возрас-
та	получают	терапию	на	дому	[88].	Несмотря	на	высокий	уро-
вень	заболеваемости	 (примерно	71	тыс.	случаев	пневмококко-
вой	ВП	в	год),	летальность	в	развитых	странах	при	отсутствии	
сопутствующих	 заболеваний	 находится	 на	 низком	 уровне,	 не	
превышая	6%	в	США	[89].	В	развивающихся	странах	пневмо-
ния	представляет	собой	более	тяжелое	заболевание	и	является	
основной	причиной	летальных	исходов	у	детей	[90].	
В	домах	длительного	ухода	пневмония	является	вторым	по	
частоте	 инфекционным	 заболеванием	 (после	 инфекций	 моче-
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вых	путей)	[91].	Так,	в	США,	например,	ежегодно	регистриру-
ется	от	0,16	до	2,57	млн.	случаев	пневмонии,	в	которой	на	долю	
пневмококка	приходится	не	менее	20%	[89,	92].	В	Великобри-
тании	и	Швеции	заболеваемость	пневмонией	у	взрослых	нахо-
дится	в	пределах	от	1	до	5	случаев	на	1000	взрослых,	в	США	
–	от	12	до	17	случаев	на	1000	взрослых	в	год	[92].	Средний	уро-
вень	 летальности	 у	 госпитализированных	 взрослых	 составля-
ет	14%,	однако	в	различных	исследованиях	колеблется	от	2	до	
30%.	Например,	в	США	ежегодно	регистрируется	570	тыс.	слу-
чаев	пневмококковой	пневмонии	с	летальностью	5-7%,	которая	
выше	у	пожилых.	Примерно	у	25-30%	пациентов	с	пневмокок-
ковой	пневмонией	развивается	бактериемия,	а	частыми	ослож-
нениями	 пневмонии	 являются	 эмпиема	 плевры,	 перикардит	 и	
бронхиальная	обструкция	с	развитием	ателектазов	и	формиро-
ванием	абсцесса	легких	[86,	89].
3.3.Эпидемиологическая характеристика форм 
пневмококковой инфекции
Среди	 неинвазивных	 форм	 болезни	 выделяют	 инфекции	
верхних	дыхательных	путей	(средний	отит,	параназальный	си-
нусит),	нижних	дыхательных	путей	(бронхит),	а	также	другие	
относительно	редко	регистрируемые	инфекции	(конъюнктивит,	
полиартрит	и	др.).
В	большинстве	случаев	S. pneumoniae вызывает	мукозальные	
инфекции,	такие	как	острый	синусит	и	острый	средний	отит.	
Острый	средний	отит	(ОСО)	–	заболевание,	которое	может	
встречаться	в	любом	возрасте,	однако	оно	является	наиболее	ча-
стым	у	детей	в	возрасте	до	5	лет.	Самая	высокая	заболеваемость	
отмечается	у	детей	от	3	мес.	до	3	лет	[93],	на	долю	которых	при-
ходится	не	менее	71-75%	от	числа	всех	больных	[94],	а	среди	
новорожденных	ОСО	встречается	лишь	в	3-5%	случаев	[95].	В	
целом	 около	 60%	 детей	 переносят	 хотя	 бы	 один	 эпизод	ОСО	
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на	первом	году	жизни,	около	80%	–	к	третьему	году,	а	40%	к	7	
годам	переболевают	ОСО	6	и	более	раз	[83].	ОСО	может	приво-
дить	к	расстройствам	слуха	и	последующей	задержке	развития	
ребенка	 [96].	Чаще	 всего	ОСО	развивается	 на	фоне	 вирусной	
инфекции	верхних	дыхательных	путей.	Она	ведет	к	воспалению	
и	 дисфункции	 евстахиевой	 трубы,	 появлению	отрицательного	
давления	в	полости	среднего	уха,	в	результате	чего	происходит	
передвижение	секретов,	содержащих	респираторные	вирусы	и	
патогенные	бактерии,	из	носоглотки	в	среднее	ухо	[97].
Пневмококк	 является	 лидирующим	 возбудителем	ОСО:	 на	
его	долю	приходится	не	менее	40-50%	случаев,	доля	других	зна-
чимых	возбудителей	отита	меньшая,	так	Haemophilus influenzae	
регистрируется	в	20-30%,	а	Moraxella catarrhalis	10-20%	случа-
ев	ОСО	[98,99].	В	США	ежегодно	регистрируется	7	млн.	случа-
ев	пневмококкового	ОСО,	из	них	5,1	млн.	–	у	детей	в	возрасте	
до	 5	 лет	 [100].	 Пневмококковый	 ОСО	 сопровождается	 самой	
высокой	частотой	развития	гнойных	осложнений,	таких	как	ма-
стоидит,	петрозит	(воспаление	каменистой	части	(pars	petrosa)	
височной	 кости),	 лабиринтит,	 субдуральная	 эмпиема,	 а	 также	
обуславливает	развитие	таких	осложнений,	как	гидроцефалия,	
тромбоз	 латерального	 синуса,	 паралич	 лицевого	 нерва,	 тим-
паносклероз,	 нарушение	 слуха	 [101,	 102].	 Установлено,	 что	 в	
США	ежегодно	производится	около	30	млн.	посещений	врача	
по	поводу	ОСО,	а	экономические	затраты	составляют	по	край-
ней	мере	5	млрд.	долларов	США	[103].
Острый	риносинусит	–	сравнительно	частое	заболевание	в	
детском	возрасте.	Исследования	показывают,	что	5-10%	от	всех	
инфекции	верхних	дыхательных	путей	осложняется	развитием	
бактериального	синусита.	В	целом	на	долю	пневмококков	при-
ходится	40%	от	общего	числа	риносинуситов	во	всех	возраст-
ных	группах	[104,	105].	По	результатам	отдельных	исследова-
ний,	проведенных	в	Российской	Федерации	с	использованием	
золотого	 стандарта	 диагностики	 (культуральное	 исследование	
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содержимого	синуса,	полученного	путем	аспирации),	на	долю	
пневмококков	приходилось	44,9%	от	общего	числа	риносинуси-
тов	у	взрослых,	17,3%	случаев	были	вызваны	H. influenzae	и	еще	
в	7,1%	случаев	эти	микроорганизмы	встречались	в	ассоциации.
Кроме	вышеуказанных,	часто	встречающихся	в	клинической	
практике	 заболеваний,	 пневмококки	могут	 вызывать	и	инфек-
ции	другой	локализации,	которые,	однако,	встречаются	с	гораз-
до	меньшей	частотой.	К	ним	относятся	первичный	перитонит,	
вульвовагиниты	 (особенно	в	детском	возрасте),	 конъюнктиви-
ты,	септический	артрит,	эндокардит	и	др.
Используя	 данные	 дозорных	 эпидемиологических	 иссле-
дований	стран	Северной	Америки,	Австралии	и	Европы,	мож-
но	 рассчитать	 общую	 нагрузку	 пневмококковой	 инфекции	 на	
систему	 здравоохранения.	 В	 частности,	 менингит	 составляет	
0,04%	 случаев	 пневмококковых	 заболеваний,	 сепсис	 -	 0,79%,	
пневмонии	-	6,61%	и	острый	средний	отит	-	92,56%.	Учитывая	
показатели	распространенности,	 в	Украине	ежегодно	от	пнев-
мококковой	 инфекции	 умирает	 720-750	 детей	 в	 возрасте	 до	 5	
лет,	что	составляет	более	13%	от	всех	случаев	детской	смерт-
ности	до	5	лет.	Таким	образом,	клиническое	и	эпидемиологиче-
ское	значение	пневмококковой	инфекции	на	современном	этапе	
остается	актуальным	для	большинства	стран	мира.
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ГЛАВА 4
фАКТОРы РИСКА ПНЕВМОКОККОВОЙ 
ИНфЕКцИИ
4.1.  Демографические факторы риска
1.	 Возраст	 младше	 2	 лет.	 В	 связи	 с	 возрастными	 особенно-
стями	продукции	антител	дети	в	возрасте	3-18	месяцев	не	
только	чаще	страдают	от	инвазивных	пневмококковых	ин-
фекций,	 но	 также	 имеют	 более	 высокую	 вероятность	 не-
благоприятного	исхода	в	случае	их	развития	в	сравнении	с	
детьми	старших	возрастных	групп	[106].
2.	 Мужской	пол.	В	среднем	пневмококковые	инфекции	чаще	
встречаются	у	мальчиков,	но	разница	невелика	–	приблизи-
тельно	60%	против	40%	[107,	108].
3.	 Принадлежность	к	определенным	расам/этническим	груп-
пам.	Несмотря	на	то,	что	в	разное	время	в	различных	ис-
следованиях	указывалось	на	более	высокую	частоту	пнев-
мококковых	инфекций,	в	т.ч.	инвазивных,	в	некоторых	эт-
нических	 группах	 (например,	 среди	 коренного	 населения	
Аляски,	индейцев,	афроамериканцев	в	США,	детей	бедуи-
нов	в	Израиле,	маори	в	Новой	Зеландии),	скорее	всего	такая	
склонность	обусловлена	низким	социально-экономическим	
уровнем	жизни	данных	групп,	а	не	их	генетическими	осо-
бенностями	[79,	80,	81,	86].	
4.2. Сезоннонные особенности 
пневмококковой инфекции
Частота	развития	инвазивных	пневмококковых	инфекций,	
пневмонии	 и	 отита	 увеличивается	 в	 период	 с	 сентября/октя-
бря	до	апреля/мая	с	пиком	в	декабре-феврале	[109].	Такие	же	
колебания	отмечаются	и	в	частоте	выявления	носоглоточного	
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носительства	пневмококка	 [51].	По	всей	видимости,	 это	 свя-
зано	с	сезонными	изменениями	частоты	вирусных	инфекций,	
играющих	 важную	 роль	 в	 колонизации	 слизистых	 оболочек	
дыхательных	путей	пневмококками	и	последующем	развитии	
инфекции,	 а	 также	 с	 пребыванием	 детей	 в	 ДДУ	 и	школах	 в	
этот	период	[110].
4.3.  Влияние характера вскармливания 
на частоту развития пневмококковой инфекции
Считается,	 что	 такие	 компоненты	 грудного	молока	 как	 се-
креторный	IgA,	лактоферрин,	лизоцим	и	др.	препятствуют	при-
креплению	пневмококков	к	клеткам	респираторного	эпителия.	В	
некоторых	исследованиях	была	показана	более	высокая	частота	
отитов	у	детей,	находящихся	на	искусственном	вскармливании	
[111].	 Кроме	 того,	 в	 нескольких	 американских	 исследованиях	
была	 продемонстрирована	 более	 высокая	 частота	 инвазивных	
пневмококковых	инфекций	 у	 детей	 на	 искусственном	 вскарм-
ливании	в	сравнении	с	детьми,	вскармливаемыми	грудью	[112,	
113],	 хотя	 аналогичное	 финское	 исследование	 существенной	
разницы	не	выявило	[114].
4.4.  Влияние гигиенических факторов 
на частоту развития пневмококковой инфекции
Скученность	и	посещение	детских	коллективов.	Повышен-
ная	частота	вирусных	инфекций,	недостаток	гигиены,	потенци-
ально	повышенная	передача	пневмококков	от	человека	к	челове-
ку	способствуют	увеличению	риска	развития	пневмококковых	
инфекций	в	условиях	множественных	и/или	тесных	контактов.	
Ведущее	значение	посещения	детских	коллективов	как	фактора	
риска	пневмококковых	инфекций	у	детей	подтверждено	много-
численными	исследованиями	[115].
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4.5.  Состояния с иммунной недостаточностью
1.	 Анатомическая	 или	 функциональная	 аспления	 (включая	
гемоглобинопатии).	Селезенка	играет	важную	роль	в	эли-
минации	пневмококков	из	кровотока.	По	данным	Schutze	
et	al.	у	детей	с	отсутствием	или	недостаточной	функцией	
селезенки	летальность	от	пневмококковых	инфекций	до-
стигала	 27%	 [116].	 Дисфункция	 селезенки	 рассматрива-
ется	 также	как	ведущий	фактор	повышенного	риска	раз-
вития	 инвазивных	 пневмококковых	 инфекций	 у	 детей	 с	
гемоглобинопатиями,	особенно	–	с	серповидно-клеточной	
анемией	[117].
2.	 Дефекты	продукции	антител.	Любые	заболевания,	при	ко-
торых	нарушается	синтез	иммуноглобулинов,	сопровожда-
ются	 повышенным	 риском	 пневмококковых	 инфекций.	 К	
ним	относят	врожденные	иммунодефицитные	заболевания,	
сопровождающиеся	недостаточностью	Т-	и	В-лимфоцитов,	
дефекты	 системы	 комплемента	 (в	 частности	 дефицит	С1,	
С2,	С3	 и	С4-фракций),	 приобретенный	 общий	 вариабель-
ный	 иммунодефицит,	 ВИЧ-инфекцию,	 нефротический	
синдром	и	состояния	с	хронической	почечной	недостаточ-
ностью,	 а	 также	состояния	с	необходимостью	проведения	
лучевой	и/или	иммуносупрессивной	и	цитостатической	те-
рапии	 (злокачественные	новообразования,	лейкемии,	лим-
фомы,	трансплантация	органов)	[118].
3.	 Нейтропении	и	дисфункции	нейтрофилов.	Риск	пневмокок-
ковых	инфекций	в	наибольшей	степени	повышен	при	пер-
вичных	и	вторичных	нейтропениях,	таких	как	циклическая	
нейтропения,	 медикаментозно	 индуцированная	 нейтропе-
ния,	агранулоцитоз	и	других.	Тогда	как	при	других	грануло-
цитарных	дисфункциях,	например	при	нарушении	адгезии	
лейкоцитов,	 повышения	 частоты	 пневмококковых	 инфек-
ций	не	наблюдается	[119].
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4.	 Генетические	 вариации	 маннозо-связывающего	 лектина	
(МСЛ).	Около	5%	населения	Европы	и	Северной	Америки	
являются	гомозиготами	по	вариантам		МСЛ	кодона.	У	этих	
субъектов	частота	пневмококковых	инфекций	более	чем	в	
2,5	раза	выше	чем	в	остальной	популяции	[120].
4.6.  Состояния без иммунной недостаточности
Роль	сопутствующих	заболеваний,	способствующих	разви-
тию	инвазивных	пневмококковых	инфекций,	более	четко	про-
слеживается	у	детей	в	 возрасте	 старше	5	лет.	Комитет	по	ин-
фекционным	болезням	Американской	ассоциации	педиатров	к	
таким	заболеваниям	относит:
1)	 хронические	болезни	легких	(в	т.ч.	бронхиальную	астму);
2)	 хронические	 заболевания	сердца	 (пороки	«синего»	типа	
и	заболевания	с	застойной	сердечной	недостаточностью);
3)	 сахарный	диабет;
4)	 наличие	кохлеарных	имплантов;
5)	 состояния	с	ликворреей	[121].
Кроме	того,	в	последнее	время	появились	данные,	что	риск	
пневмококковых	инфекций	повышен	у	детей	с	неврологически-
ми	нарушениями,	включая	эпилепсии	и	мышечные	дистрофии.
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ГЛАВА 5
 СЕРОТИПИчЕСКАя ХАРАКТЕРИСТИКА  
StreptococcuS pneumoniae
Характерной	 чертой	 большинства	 патогенных	 штаммов	
S.pneumoniae,	является	наличие	полисахаридной	капсулы.	Кап-
сульные	полисахариды	состоят	из	повторяющихся	единиц	оли-
госахаридов	и	для	большинства	из	них	известна	точная	химиче-
ская	структура.	Несмотря	на	то,	что	пневмококковый	капсуль-
ный	полисахарид	не	обладает	прямым	токсическим	действием,	
именно	он	является	одним	из	основных	факторов	вирулентно-
сти	микроорганизма.	
Роль	 капсулы	 в	 патогенезе	 пневмококковых	 инфекций	
сложно	переоценить.	Во	многих	исследованиях	было	показа-
но,	что	во	время	инфекции	капсула	способствует	нарушению	
фагоцитоза	пневмококков	полиморфноядерными	лейкоцитами	
[122,	123].
Многочисленные	исследования	пневмококковых	капсул	по-
зволили	выделить	ряд	важных	генетических	и	биохимических	
аспектов	[124]:
−	 Гены,	кодирующие	биосинтез	каждого	полисахарида,	яв-
ляются	типоспецифическими	и	располагаются	на	хромо-
соме.
−	 Типоспецифичные	 гены,	 кодирующие	 различные	 кап-
сульные	 типы,	 могут	 располагаться	 на	 идентичных	
участках	хромосомы.
−	 Типоспецифичные	гены	передаются	комплексом	во	вре-
мя	генетической	трансформации	и	интегрируются	в	до-
норскую	хромосому	путем	рекомбинации	гомологичных	
сегментов	(механизм	«кассеты»).
−	 Степень	 гомологичности	 между	 типоспецифическими	
генами	 различных	 капсулярных	 типов	 является	 мини-
мальной.
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−	 В	каждом	штамме	присутствует	только	один	набор	типо-
специфических	генов	 (за	редко	встречающимся	исклю-
чением	–	бинарно-инкапсулированных	штаммов).
−	 Только	у	инкапсулированных	штаммов	есть	гены,	ответ-
ственные	за	выработку	капсулярного	полисахарида.
В	 настоящее	 время	 на	 основании	 химических	 различий	 в	
строении	капсульных	полисахаридов	и	способности	иммунной	
системы	кроликов	распознавать	эти	различия	путем	выработки	
специфических	антител	выделены	и	описаны	93	серотипа	пнев-
мококка	[124].	
Для	классификации	пневмококковых	серотипов	предложены	
две	номенклатурные	системы:	американская	и	датская.	В	аме-
риканской	системе	произведена	порядковая	нумерация	сероти-
пов,	основанная	на	времени	их	первого	описания,	без	учета	спо-
собности	 к	 перекрестному	 реагированию.	Согласно	междуна-
родной	диагностической	схеме,	разработанной	в	Дании	(Statens	
Serum	Institut),	сформировано	46	групп	антигенно-родственных	
серотипов	с	номерами	от	1	до	48	(номера	26	и	30	в	данной	клас-
сификации	не	используются),	демонстрирующих	перекрестную	
реактивность.	 Серотипы	 обозначаются	 цифрами	 и	 буквами	 и	
объединяются	 в	 одну	 серогруппу.	Таким	образом,	 все	 сероти-
пы	распределяются	между	21	серогруппой,	каждая	из	которых	
представлена	2–5	серотипами,	близкими	по	антигенной	струк-
туре,	 и	 25	 серологически	 однородными	 капсульными	 типами	
(табл.	2)	[126].
Таблица	2.	
Датская	номенклатура	и	антигенные	формулы	пневмококковых	типов
Тип Антигенная	
формула
Тип Антигенная 
формула
Тип Антигенная 
формула
1 1a 15F 15a,	15b,	15c,	15f 28A 28a,	28c,	23d
2 2a 15A 15a,	15c,	15d,	15g 29 29a,	29b,	13b
3 3a 15B 15a,	15b,	15d,	15e,	
15h
31 31a,	20b
4 4a 15C 15a,	15d,	15e 32F 32a,	27b
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Тип Антигенная	
формула
Тип Антигенная 
формула
Тип Антигенная 
формула
5 5a 16F 16a,	16b,	11d 32A 32a,	32b,	27b
6A 6a,	6b 16A 16a,	16c 33F 33a,	33b,	33d
6B 6a,	6c 17F 17a,	17b 33A 33a,	33b,	33d,	
20b
6C 6a,	6d 17A 17a,	17c 33B 33a,	33c,	33d,	33f
7F 7a,	7b 18F 18a,	18b,	18c,	18f 33C 33a,	33c,	33e
7A 7a,	7b,	7c 18A 18a,	18b,	18d 33D 33a,	33c,	33d,	
33f,	6a
7B 7a,	7d,	7e,	7h 18B 18a,	18b,	18e,	18g 34 34a,	34b
7C 7a,	7d,	7f,	7g,	7h 18C 18a,	18b,	18c,	18e 35F 35a,	35b,	34b
8 8a 19F 19a,	19b,	19d 35A 35a,	35c,	20b
9A 9a,	9c,	9d 19A 19a,	19c,	19d 35B 35a,	35c,	29b
9L 9a,	9b,	9c,	9f 19B 19a,	19c,	19e,	7h 35C 35a,	35c,	20b,	42a
9N 9a,	9b,	9e 19C 19a,	19c,	19f,	7h 36 36a,	9e
9V 9a,	9c,	9d,	9g 20 20a,	20b,	7g 37 37a
10F 10a,	10b 21 21a 38 38a,	25b
10A 10a,	10c,	10d 22F 22a,	22b 39 39a,	10d
10B 10a,	10b,	10c,	
10d,	10e
22A 22a,	22c 40 40a,	7g,	7h
10C 10a,	10b,	10c,	10f 23F 23a,	23b,	18b 41F 41a,	41b
11F 11a,	11b,	11e,	11g 23A 23a,	23c,	15a 41A 41a
11A 11a,	11c,	11d,	11e 23B 23a,	23b,	23d 42 42a,	20b,	35c
11B 11a,	11b,	11f,	11g 24F 24a,	24b,	24d,	7h 43 43a,	43b
11C 11a,	11b,	11c,	
11d,	11f
24A 24a,	24c,	24d 44 44a,	44b,	12b,	
12d
11D 11a,	11b,	11c,	11e 24B 24a,	24b,	24e,	7h 45 45a
12F 12a,	12b,	12d 25F 25a,	25b 46 46a,	12c,	44b
12A 12a,	12c,	12d 25A 25a,	25c,	38a 47F 47a,	35a,	35b
12B 12a,	12b,	12c,	12e 27 27a,	27b 47A 47a,	43b
13 13a,	13b 28F 28a,	28b,	16b,	23d 48 48a
14 14a
Не	все	серотипы	являются	одинаково	патогенными,	боль-
шинство	пневмококковых	инфекций	связано	с	ограниченным	
числом	серотипов.	До	начала	использования	пневмококковых	
Окончание	табл.	2.	
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конъюгированных	 вакцин	 (ПКВ),	 по	 всему	 миру	 преоблада-
ли	представители	примерно	10	серогрупп/серотипов	пневмо-
кокка.	Это	прежде	всего	серогруппы	1,	3,	6,	14,	19	и	23	[127].	
Именно	 с	 ними	 было	 ассоциировано	 80–90%	 инвазивных	
пневмококковых	инфекций.	Наиболее	 вирулентными	 сероти-
пами,	 которые	 чаще	других	 вызывают	 тяжелые	пневмонии	 с	
плевритом	 и	 деструкцией,	 принято	 считать	 серотипы	 1,	 3,	 5	
и	 14	 [128].	Кроме	 того,	 серотипы	 1	 и	 5	 нередко	 опосредуют	
вспышки	пневмококковых	инфекций,	главным	образом	в	раз-
вивающихся	странах,	и	потому	получили	название	«эпидеми-
ческих»	[129].
Различия	 в	 генетической	 организации	 серотипов	 частично	
объясняют	ряд	клинических	феноменов,	 связанных	с	 тем,	что	
частота	встречаемости	различных	серотипов	зависит	от	време-
ни,	локализации	инфекции,	возраста,	географического	местопо-
ложения.
Примером	 подобного	 изменения	 циркулирующих	 сероти-
пов,	например,	является	тот	факт,	что	с	1978	по	1994	год	частота	
встречаемости	серотипа	14	существенно	увеличилась	на	фоне	
снижения	распространенности	3	и	18С	серотипов.
Преобладание	тех	или	иных	серотипов	пневмококка	отлича-
ется	географически.	Однако,	следует	учесть,	что	изучение	серо-
типовой	вариабельности	пневмококков	в	разных	странах	мира	
носит	неравномерный	характер.	Большинство	исследований	та-
кого	рода	приходится	на	долю	экономически	развитых	стран.	В	
России,	Украине	и	других	странах	постсоветского	пространства	
современные	 публикации	 по	 этой	 теме	 остаются	 редкостью	
[130,	131,	132,	133].
В	целом	результаты	этих	исследований	демонстрируют	пре-
обладание	в	актуальном	спектре	серогрупп	6,	14,	19,	23.	Число	
полученных	и	типированных	в	подобных	исследованиях	инва-
зивных	изолятов	пневмококка	невелико	и	исчисляется	несколь-
кими	десятками.	
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Сложности	этиологической	верификации	инвазивных	пнев-
мококковых	инфекций	можно	объяснить	отсутствием	рутинной	
практики	взятия	крови	для	посева	у	детей	с	подозрением	на	бак-
териемию	и	менингит	в	сочетании	с	лечением	антибиотиками	
до	 взятия	 биоматериала	 для	 микробиологического	 исследова-
ния.	Однако	даже	ограниченное	число	изолятов	демонстриру-
ет	лидерство	серотипов	19F	(25%)	и	14	(19%)	при	инвазивных	
инфекциях	в	странах	постсоветского	пространства,	как	и	в	дру-
гих	 странах	 в	 довакцинальную	 эру.	 К	 особенностям	 пейзажа	
пневмококков	в	России	следует	отнести	сравнительно	высокую	
долю	серотипа	3	(до	10%)	[132].	В	1980–1990-х	гг.	этот	серотип	
(а	не	серотип	1,	как	в	других	странах)	часто	выявлялся	при	ос-
ложненной	пневмонии	(эмпиемы)	у	детей	[131].
По	 данным,	 полученным	 в	 странах	 Восточной	 Европы	 и	
стран	СНГ,	из	выделенных	при	пневмококковом	менингите	се-
роваров	наиболее	распространенными	являются	1,	3,	4,	6,	12,	18	
и	19.	В	отдельных	регионах	этих	стран,	наряду	с	выделением	
вышеуказанных	 серотипов	 в	 последние	 годы	 отмечалось	 пре-
обладание	серогруппы	19.	Средний	отит	в	этом	регионе	чаще	
вызывается	серотипами	19F,	14,	23F,	6B,	3	и	19A;	менингит	–	14,	
6B,	18C,	23F,	19F	и	6A,	другие	инвазивные	инфекции	–	14,	6B,	
19F,	18C,	4	и	23F.	
Среди	штаммов,	вызывающих	пневмонии	также	отмечаются	
некоторые	особенности.	У	детей	в	возрасте	до	5	лет	преоблада-
ют	серогруппы	3,	4,	6,	9,	14,	19,	23,	а	среди	взрослых	–	3,	4,	6,	
7,	8,	9,	19	[115].	Распространение		серогрупп	3,	6,	7,	19,	23,	14	и	
18	среди	детей	с	пневмококковыми	инфекциями	дыхательных	
путей	в	странах	постсоветского	пространства	было	отмечено	и	
другими	исследователями.
Были	 получены	 данные	 о	 том,	 что	 распространенные	 сре-
ди	носителей	серогруппы	чаще	всего	вызывают	пневмонию	у	
детей	 раннего	 возраста,	 тогда	 как	 штаммы,	 не	 выявляемые	 у	
носителей,	обусловливают	пневмонию	одинаково	часто	во	всех	
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возрастных	группах.	Так,	у	детей	до	3	лет	преимущественно	вы-
делялись	пневмококки	серогрупп	6	и	19,	а	в	более	старшем	воз-
расте	–	серогрупп	1,	3,	11,	18,	37,	причем	пневмококки	6	и	19	се-
рогрупп	составляли	30%	всех	выделенных	штаммов	у	здоровых	
детей	дошкольного	возраста	[134,	135].
В	 странах	Северной	Америки	 также	 сохраняются	 возраст-
ные	отличия	в	распределении	серотипов	пневмококка.	У	детей	
с	инвазивными	пневмококковыми	инфекциями	в	возрасте	до	36	
месяцев	отмечается	преобладание	серотипов	1,	5	и	12F,	в	слу-
чае	развития	отита	чаще	выделяются	серотипы	1,	3,	5,	12F,	19A,	
19F,	 при	 конъюнктивитах	 выявляется	 серотип	 3	 и	 нетипируе-
мые	штаммы	пневмококка.
Имеются	 сведения	 и	 о	 зависимости	 тяжести	 инфекций	 от	
серогрупп	 пневмококков.	 Большинство	 носоглоточных	 (неин-
вазивных)	изолятов	пневмококка	относится	к	тому	же	кругу	се-
ротипов,	составляюших	типичные	«педиатрические»	серотипы	
(3,	6,	14,	19,	23)	[134,	136,	137].	Другие	носоглоточные	сероти-
пы	принадлежат	к	серогруппам	10,	11,	13,	15,	33	и	35.	Следует	
отметить,	что	некоторые	серотипы	(например,	1,	5	и	46)	редко	
выявлялись	 в	 носоглотке	 даже	 в	 тех	 популяциях,	 где	 они	 со-
ставляют	существенную	долю	среди	инвазивных	изолятов.	Это,	
вероятно,	связано	с	непродолжительностью	периода	их	колони-
зации	[138,	139,	140,	141].
Неосложненные	формы	 острой	 пневмонии	 в	 странах	Вос-
точной	Европы	чаще	вызывают	пневмококки	сероваров	15,	18,	
21,	23,	34,	37	и	42	[142],	а	осложненные	формы	–	21,	3,	5,	14	и	4,	
7,	10.	Наиболее	тяжело,	с	развитием	деструктивных	процессов	
в	легочной	ткани	протекают	пневмонии,	вызванные	типами	3,	9,	
12,	14	[142].
При	инфекциях,	вызванных	1,	6	и	9	серотипами	пневмокок-
ка,	 деструктивные	 процессы	 в	 легочной	 ткани	 развивались	 в	
20%	случаев,	а	в	60,6%	случаев	их	связывали	с	сероварами	3,	
5	и	14.
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Перед	внедрением	вакцины	PCV	7	серотипы	4,	6B,	9V,	14,	
18С,	19F	и	23F	составляли	80%	случаев	инвазивной	пневмокок-
ковой	инфекции	в	Северной	Америке	среди	детей	в	возрасте	до	
5	лет.	На	долю	серогруппы	14	приходилось	27,8%;	6	–	17,0%;	19	
–	14,3%;	18	–	8,6%;	23	–	7,4%;	9	–7,3%;	4	–	6,3%	(рис.	4)	[662].	В	
остальных	возрастных	группах	лидирующие	позиции	занимали	
серогруппы	4,	6,	9,	12,	14,	19,	23.
Рис.	4.	Серотипы	пневмококка,	вызывающие	инвазивные	формы	инфекции	
у	детей	младшего	возраста	в	Северной	Америке	до	внедрения	вакцины	PCV7.
Массовая	вакцинация	PCV7,	начавшаяся	в	2000	г.,	в	течение	
нескольких	лет	резко	снизила	частоту	инвазивных	пневмокок-
ковых	инфекций,	ассоциированных	с	вакцинными	серотипами	
пневмококка.	Соответственно	снизилась	и	доля	PCV7-серотипов	
в	циркулирующем	пуле	пневмококков.	Так,	в	США	уже	в	2010–
2011	гг.	было	отмечено	практически	полное	исчезновение	как	
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инвазивных	(снижение	до	3,8%),	так	и	неинвазивных	(снижение	
до	4,2%)	изолятов	PCV7-серотипов	 [143].	Аналогичная	ситуа-
ция	наблюдалась	и	 в	 других	 странах,	 которые	ввели	вакцина-
цию	PCV7	в	национальные	календари	прививок	[144].
Снижение	частоты	циркуляции	вакцинных	серотипов	пнев-
мококка	под	влиянием	вакцинации	PCV7	сопровождался	увели-
чением	роли	других,	невакцинных	серотипов.	Особую	тревогу	
врачей	во	многих	странах	вызвал	рост	частоты	встречаемости	
изолятор	 серотипа	 19А,	 которые	 отличаются	 множественной	
устойчивостью	к	антибиотикам.	В	период	с	1999–2000	(период	
до	вакцинации)	по	2008–2009	г.	(пост-PCV7	период)	в	США	его	
доля	выросла	с	2	до	22%	[145,	146].	
С	началом	применения	тринадцативалентной	PCV	в	2010	г.,	
имеющей	в	своем	составе,	помимо	включенных	в	PCV	7,	серо-
типы	1,	3,	5,	6А,	7F	и	19А,	этот	рост	прекратился	[147].
Таким	образом,	несмотря	на	наличие	определенных	сходных	
тенденций	 в	 серотипах	 пневмококков,	 вызывающих	 заболева-
ния	в	США,	Европе	и	других	странах,	представленные	различия	
свидетельствуют	о	значительных	региональных	вариациях	и	не-
обходимости	проведения	эпидемиологических	исследований	в	
каждой	стране	и,	по	возможности,	в	отдельных	географических	
регионах.	Кроме	того,	выявленные	закономерности	выделения	
серотипов	пневмококка	при	инвазивных	и	неинвазивных	фор-
мах	заболевания	определяют	стратегию	разработки	вакцин	для	
профилактики	наиболее	тяжелых	форм	инфекции	с	включением	
наиболее	часто	встречающихся	серотипов	пневмококка,	вызы-
вающих	тяжелые	формы	заболевания.	
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ГЛАВА 6
 фАКТОРы ВИРУЛЕНТНОСТИ 
StreptococcuS pneumoniae
Использование	 моделирования	 пневмококковой	 инфекции	
на	животных	дало	возможность	изучить	механизмы	патогенеза	
болезни	и	выяснить	значение	основных	факторов	вирулентно-
сти	пневмококка.	Пневмококк	прежде	всего	является	патогеном	
человека	и	защитные	механизмы,	активирующиеся	в	организме	
животных	могут	существенно	отличаться	от	тех,	которые	раз-
виваются	у	людей.	Кроме	того,	вирулентность	у	мышей	значи-
тельно	изменяется	в	зависимости	от	штамма	пневмококка,	на-
пример	пневмококки	серогрупп	6,	14,	19,	и	23	редко	являются	
вирулентными	для	мышей,	в	то	время	как	серотипы	1,	2,	и	3,	
как	правило,	являются	вирулентными	[148,	149].	Вирулентность	
также	может	варьироваться	в	зависимости	и	от	линии	мышей.	
Некоторые	серотипы	могут	быть	вирулентными	для	одного	вида	
лабораторных	животных,	но	не	вирулентны	в	отношении	дру-
гих	видов.	Например,	серотип	19F	редко	является	вирулентным	
в	отношении	мышей,	но	вирулентен	в	отношении	свиней	[150].	
Поэтому,	данные	полученные	в	экспериментах	на	моделях	жи-
вотных	 не	 всегда	 могут	 быть	 репрезентативны	 в	 отношении	
вирулентности	пневмококков	в	организме	человека.	Указанные	
аспекты	в	изучении	вирулентности	пневмококков	правомочны	
и	в	отношении	изучения	механизмов	антимикробной	резистент-
ности,	которая	также	является	видоспецифичной.	
Факторы	вирулентности	можно	классифицировать	по	основ-
ным	группам:
1.	 Осуществляющие	адгезию	(9).	
2.	 Утилизирующие	питательные	вещества	(37).	
3.	 Выполняющие	функцию	транспортеров	протеаз	(30).	
4.	 Ответственные	 за	 уклонение	 от	 защитных	 факторов	
хозяина	(25).
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5.	 Факторы	с	неизученными	функциями	(23).
Основные	факторы	вирулентности	представлены	в	таблице	3.
Таблица	3.
Факторы	вирулентности	Streptococcus pneumoniae
Колонизация верхних дыхательных путей
факторы Роль в колонизации
Капсула Обеспечивает	доступ	к	эпителиальной	поверхности,	пре-
пятствует	опсонофагоцитозу
ChoP Связывается	с	эпителием	носоглотки
CbpA	(PspC) Связывается	 с	 секреторным	 Ig	 во	 время	 первого	 этапа	
транслокации	через	эпителий
NanA,	BgaA,	
StrH
Последовательно	отщепляют	сахара	из	гликоконъюгатов,	
освобождая	рецепторы	для	адгезии
Hyl Расщепляет	 гиалурон-содержащие	 компоненты	 внекле-
точного	матрикса
Pva Связывается	с	фибронектином
Eno Связывается	с	плазминогеном
Lux-
контролируемая	
система	
quorum-sensing
Образование	биопленки
Конкуренция	в	верхних	дыхательных	путях
Бактериоцин	
(пневмоцин)
Пептид	 небольшого	 молекулярного	 веса,	 подавляющий	
других	членов	ниши
Инфекции	респираторного	тракта	и	пневмония
Ply Цитолитическое	действие	в	высоких	концентрациях	
Цитотоксическое	при	более	низких	концентрациях	
Повреждение	 эпителия	 и	 подавление	 движения	 реснит-
чатого	эпителия	
Ингибирование	бактерицидной	активности	полиморфно-
ядерных	лейкоцитов
Ингибирование	пролиферации	лимфоцитов	
Подавление	синтеза	антител
Активация	комплемента	
Активация	продукции	IL-1b	и	TNF	моноцитами		Связыва-
ние	Fc	фрагмента	антител
PspA Предотвращает	связывание	С3	комплемента	с	поверхно-
стью	пневмококков;	связывает	лактоферин	
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Колонизация верхних дыхательных путей
факторы Роль в колонизации
LytA	 Расщепляет	 клеточную	 стенку,	 способствуя	 освобожде-
нию	Ply	
PsaA	 Компонент	ABC	транспортной	системы,	которая	прини-
мает	участие	в	устойчивости	к	оксидативному	стрессу	
PiaA	PiuA	 Компоненты	ABC	транспортной	системы
NanA	and	NanB
Способствуют	 колонизации,	 обнажая	 рецепторы	 для	
адгезии,	 модифицируют	 поверхность	 конкурирующих	
бактерий,	занимающих	одну	нишу	и/или	модифицируют	
функцию	хозяина,	расщепляя	гликопротеины
IgA1 Расщепляет	IgA1	человека
Примечание:	ВgaA,-β	–	галактозидаза;	CbpA	–	холинсвязывающий		белок	
A;	 ChoP-фосфорилхолин;	 Eno	 –	 энолаза;	 Hyl	 –	 гиалуронидаза;	 IgA-IgA1	
протеаза;	IgA1	–	иммуноглобулин	A1;	LytA-аутолизин	A;	Nan	–	нейрамини-
даза;	PavA	–	фактор	адгезии	и	вирулентности	A;	PiaA	–	фактор	связывания	
железа	А;	PiuA	–	фактор	поглощения	железа	A;	Ply	–	пневмолизин;	PsaA	
–	поверхностный	антиген	A;	PspA	–	поверхностный	белок	A;	StrH-	β-N	–	
ацетилглюкозаминидаза.
6.1. Капсула
Капсула	 является	 основным	фактором,	 определяющим	 ви-
рулентность	пневмококков.	Наличие	капсулы	препятствует	фа-
гоцитозу	 полиморфноядерными	 лейкоцитами	 и	 макрофагами,	
в	результате	чего	наблюдается	внеклеточное	размножение	ми-
кроорганизмов.	Поскольку	пневмококки	имеют	93	антигенных	
серотипа,	 синтез	 антикапсулярных	 антител	 сероспецифичен	и	
протектирует	 от	 заражения	 только	 конкретно	 этим	 серотипом	
или	 серогруппой	 [126].	 Роль	 капсулы,	 как	 одного	 из	 важней-
ших	 факторов	 вирулентности	 пневмококков	 подтверждается	
тем	фактом,	что	защита	от	развития	пневмококковой	инфекции	
может	быть	достигнута	только	за	счет	достаточного	уровня	кап-
сульных	специфических	антител.
Окончание	табл.	3.	
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6.2. Нейраминидазы
Все	клинически	значимые	штаммы	пневмококков	продуци-
руют	 как	 минимум	 одну	 нейраминидазу.	 Основной	 механизм	
повреждающего	действия	нейраминидазы	связан	со	способно-
стью	этих	ферментов	отщеплять	терминальные	остатки	сиало-
вых	кислот	от	гликолипидов,	гликопротеинов	и	олигосахаридов	
на	 поверхностях	 эукариотических	 клеток	 и	 в	 жидкостях.	 Ре-
зультатом	 подобного	 расщепления	 является	 оголение	 поверх-
ностных	рецепторов	клеток	для	пневмококковых	адгезинов,	что	
способствует	тесному	контакту	пневмококка	с	органами	мише-
нями	[151].	Известно	о	существовании	как	минимум	двух	типов	
нейраминидаз.	Нейраминидаза,	получившая	название	NanA	ко-
дируется	одноименным	геном	и	имеет	молекулярную	массу	107	
кДа.	 NanA	 позволяет	 S.pneumoniae	 колонизироваться	 в	 носо-
глотке	и	среднем	ухе.	Другая	нейраминидаза	–	NaNb	с	молеку-
лярной	массой	74,5	кДа	кодируется	геном	NaNb	и	имеет	гораздо	
более	слабую	колонизационную	активность,	чем	NanA.	Отще-
пление	сиаловых	кислот	под	действием	нейраминидаз	приводит	
к	различным	нарушениям	в	органах	и	тканях.	Так	у	пациентов,	
умерших	 от	 пневмококкового	 менингита	 в	 спинномозговой	 и	
других	 жидкостях	 был	 обнаружен	 антиген	 Томсона-Фриден-
райха	 (TF-антиген).	 TF-гаптен	 характерный	 фрагмент	 многих	
мембранных	и	сывороточных	гликолипидов	и	гликопротеидов	и	
в	норме	этот	дисахарид	чаще	всего	сиализирован,	реже	фуколи-
зирован.	Под	действием	нейраминидаз	происходит	отщепление	
сиаловых	кислот	и	дисахарид	распознается	в	качестве	чужерод-
ного	антигена,	а	его	появление	на	эпителиальной	поверхности	
почечных	клубочков	и	мембране	эритроцитов	приводит	к	раз-
витию	гемолитических	реакций.	
Доказательством	 патогенетической	 роли	 нейраминидаз	
пневмококков	 послужили	 экспериментальные	 исследования,	
подтвердившие	токсичность	очищенного	фермента	при	его	ин-
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траперитонеальном	введении	мышам.	Однако	в	настоящее	вре-
мя	нет	убедительных	данных	в	отношении	корреляции	актив-
ности	пневмококковых	нейраминидаз	и	тяжести	пневмокковых	
инфекций	[152].
6.3. Пневмолизин
Пневмолизин	 является	 цитоплазматическим	 белком	 с	 мо-
лекулярной	массой	53	кДа,	продуцируется	всеми	серотипами	
пневмококков.	Пневмолизин	является	одним	из	членов	семей-
ства	 тиоловых	 активированных	 цитолизинов	 (TACYs)	 и	 со-
стоит	из	четырех	доменов.	Пневмолизин	связывается	на	мем-
бранах	эпителиальных	клеток	с	холестерином,	что	приводит	к	
формированию	трансмембранных	пор	размерами	около	35-45	
нм	и	повреждению	клеточной	мембраны.	Результатом	подоб-
ного	 воздействия	 является	 лизис	поврежденной	пневмолизи-
ном	 клетки.	 В	 эксперименте	 при	 изучении	 цитолитической	
активности	длинных	и	укороченных	вариантов	пневмолизина	
было	показано,	что	длинноразмерный	PLY	имеет	более	высо-
кую	способность	 к	 связыванию	холестерина	 клеточной	мем-
браны.	Ключевую	роль	в	связывании	пневмолизина	с	холесте-
рином	 и	 повреждения	 	 клеточной	 мембраны	 имеет	 домен	 4,	
который	 является	 С-концевым	 доменом	 пневмолизина	 [153].	
Пневмолизин	 не	 только	 обладает	 прямым	 цитотоксическим	
действием,	а	также	нарушает	плотное	взаимодействие	между	
эпителиальными	клетками,	что	приводит	к	повреждению	аль-
веолярного	 эпителия	 и	 сосудистого	 эндотелия.	 Это	 служит	
причиной	кровоизлияний	и	обильной	экссудации	в	альвеоляр-
ное	пространство	при	пневмококковой	пневмонии.	Из	других	
эффектов	пневмолизина	известно	цитолитическое	действие	на	
клетки	реснитчатого	эпителия,	что	блокирует	их	активность.	
Пневмолизин	разрушает	альвеолярные	эпителиальные	клетки	
и	 повышает	 капиллярную	 проницаемость,	 создавая	 условия	
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для	проникновения	пневмококков	в	кровь	и	через	гематоэнце-
фалический	барьер	[154,	155].
Пневмолизин	 привлекает	 нейтрофилы	 в	 очаг	 воспаления	
на	ранних	стадиях	заболевания	и	лимфоциты	в	более	поздние	
сроки	 воспаления.	 Под	 действием	 пневмолизина	 отмечается	
прямая	 активация	 системы	 комплемента	 через	 связывание	 с	
Fc-фрагментом	 антител.	 Экспрессия	 пневмолизина	 пневмо-
кокками	 снижает	 уровень	 сывороточного	 комплимента	 и	 оп-
соническую	активность	сыворотки.	Продукция	пневмолизина	
пневмококками	 также	 стимулирует	 макрофаги	 к	 выделению	
флогогенных	цитокинов,	 прежде	 всего	ФНО-a.	Пневмолизин	
также	активирует	продукцию	макрофагами	оксида	азота	(NO).	
NO	синтезируется	индуцибельной	NO-синтазой	(iNOS)	в	каче-
стве	одного	из	важнейших	элементов	антимикробной	защиты	
[156].	
6.4. Поверхностно-расположенные холин-
связывающие протеины
Адгезия	пневмококков	осуществляется	с	помощью	поверх-
ностно	 расположенных	протеинов	 –	 пневмококкового	поверх-
ностного	 адгезина	 А	 (PsaA),	 пневмококковых	 поверхностных	
антигенов	А	и	С	и	холин-связывающих	протеинов,	которые	об-
разуют	своеобразные	мостики	между	бактерией	и	рецепторами	
эпителиальных	 клеток.	 В	 последние	 годы	 опубликованы	 ре-
зультаты	исследований,	посвященных	изучению	вирулентности	
представителей	холин-связывающих	протеинов	(Cbp)	и	недавно	
описанных	гидролаз	клеточной	стенки	-	LytB	и	LytC	[157].	По-
казано,	что	мутантные	штаммы	пневмококков,	дефицитные	по	
Cbp-,	 LytB-	 и	 LytC	 имеют	 значительно	 более	 низкую	 способ-
ность	к	колонизации	носоглотки.
PspA	 является	 серологически	 вариабельным	 протеином,	
способным	 к	 значительной	 рекомбинации	 [158].	 Предполага-
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ется,	 что	 проявление	 вирулентности	 при	 развитии	 системной	
инфекции	связано	с	взаимодействием	с	C3b	компонентом	ком-
племента	и	блокированием	альтернативного	пути,	снижая	при	
этом	эффективность	рецептор-опосредованного	клиренса	ком-
племента	[159].
PspA	 обнаруживаются	 в	 слизи	 респираторного	 тракта,	 где	
они	связываются	с	лактоферрином	и	железо-связывающем	гли-
копротеином	при	 условии	низкого	 уровня	 свободного	 внекле-
точного	железа,	недостаточного	для	роста	пневмококков.	Пре-
одоление	 пневмококками	 этого	 дефицита	 представляет	 собой	
потенциальный	механизм	вирулентности	для	колонизации	сли-
зистых	оболочек	носоглотки	[160].	
CbpA	или	SpsA,	представляет	собой	поверхностный	белок	
адгезии,	 который	 образует	 мостики	 между	 пневмококком	 и	
гликопротеинами	цитокин-активированных	клеток	организма.	
PsaA	также	является	поверхностным	протеином,	обеспечива-
ющим	 вирулентность	 в	 результате	 адгезии	 к	 эпителиальным	
клеткам.
Пневмококковый	 гистидинсодержащий	 протеин	 А	 (PhpA)	
представляет	 собой	 белок	 с	 молекулярной	 массой	 20-кДа	 с	
предполагаемой	 протеолитической	 активностью	 в	 отношении	
компонента	 С3	 комплемента.	 PhpA	 является	 потенциальным	
кандидатом	для	использования	в	качестве	вакцины	против	си-
стемной	пневмококковой	инфекции	и	среднего	отита	[161].	
Недавно	открытое	новое	семейство	пневмококковых	гисти-
диновых	протеинов	PhtA,	PhtB,	PhtD	и	PhtE	представляют	со-
бой	гомологичные	поверхностные	протеины	также	обеспечива-
ющие	вирулентность	возбудителя.	Они	также	являются	потен-
циальными	кандидатами	для	 создания	новых	вакцин,	 хотя	 за-
щитные	функции	антител	против	PhtA,	PhtB,	PhtD	в	настоящее	
время	недостаточно	изучены	[162].
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6.5. Фосфорилхолинэстераза
Этот	 фермент	 активен	 в	 отношении	 остатков	 фосфорил-
холина	клеточной	стенки	TК	и	ЛTК	[163].	Инактивация	гена,	
кодирующего	 этот	 фермент	 пневмококков	 вызывает	 измене-
ние	морфологии	колонии	от	полупрозрачной	до	непрозрачной	
(характерна	для	вирулентных	штаммов),	что	в	опытах	на	мы-
шах	показывало	значительное	повышение	вирулентности	при	
внутрибрюшинном	введении.	Следовательно,	фосфорилхоли-
нэстераза	участвует	во	взаимодействии	S.pneumoniae	с	его	хо-
зяином.
6.6. Пневмококковый аутолизин
Пневмококковый	аутолизин	(LytA)	является	белком	клеточ-
ной	 стенки	с	молекулярной	массой	36	кДа,	 он	присоединен	к	
остаткам	 холина	 на	 ТК	 и	ЛTК.	Аутолизин	 повреждает	 глика-
ны	и	пептиды	клеточной	стенки	во	время	клеточного	деления	и	
ремоделирования.	Первоначально	аутолизин	считался	одним	из	
наиболее	существенных	факторов	вирулентности	пневмококка,	
но	более	поздние	исследования	показали,	что	он	играет	только	
незначительную	роль	и	что	иммунизация	аутолизином	не	обе-
спечивает	антипневмококковую	протекцию	[164].
Доказано	также,	что	нарушение	регуляции	действия	аутоли-
зинов	 способствует	 обеспечению	необратимых	 эффектов	 дей-
ствия	β-лактамных	антибиотиков	на	пневмококк.
6.7. Гиалуронидаза
Практически	все	штаммы	пневмококков	продуцируют	фер-
мент	гиалуронидазу	–	белок	с	молекулярной	массой	107	кД,	ко-
торый	связан	с	клеточной	стенкой.	Гиалуронидаза	обеспечивает	
инвазию	пневмококка	в	кровь	после	колонизации	верхних	ды-
хательных	 путей.	 Синтез	 гуалуронидазы	 пневмококком	 носит	
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индуцибельный	характер	–	гиалуронидаза	отщепляет	гиалуро-
нидоновую	кислоту,	а	ее	свободная	форма	стимулирует	синтез	
фермента.	 В	 отличие	 от	 нейраминидаз,	 при	 интраперитоне-
альном	 экспериментальном	 заражении	 мышей	 и	 дальнейшей	
иммунизацией,	протективную	роль	антител	к	пневмококковой	
гиалуронидазе	доказать	не	удалось.	В	настоящее	время	продол-
жаются	 исследования	 роли	 пневмококковой	 гиалуронидазы	 в	
процессах	колонизации	возбудителя.
6.8. Пептидогликан n-ацетилглюкозамин 
дезацетилаза
Глюкозамин	 и	 остатки	 мурамовой	 кислоты	 клеточ-
ной	 стенки	 пневмококка	 традиционно	 рассматривается	 как	
N-ацетилированные.	Тем	не	менее,	более	чем	на	80%	глюкоза-
мина	 и	 10%	 остатков	 мурамовой	 кислоты	 могут	 деацетилиро-
ваться,	тем	самым	обеспечивая	резистентность	пептидогликана	
к	 гидролитическому	 действию	 лизоцима	 и	 мурамидазы,	 рас-
щепляющей	 гликан	 [165].	 Идентифицирован	 ген,	 кодирующий	
N-ацетилглюкозамин	 дезацетилазу	 пептидогликана.	 Этот	 ген,	
следовательно,	может	способствовать	пневмококковой	вирулент-
ности	обеспечивая	защиту	от	лизоцима,	который,	как	известно,	
накапливается	в	высоких	концентрациях	в	очаге	инфекции.
6.9. Фазовые вариации пневмококков
Являются результатом	модификации	клеточной	стенки	пнев-
мококка,	в	результате	чего	могут	появиться	непрозрачные	или	
полунепрозрачные	колонии.	Все	штаммы	пневмококков	способ-
ны	к	 вариативным	фазовым	изменениям.	Непрозрачные	коло-
нии	реже	подвергаются	аутолизу,	содержат	меньше	тейхоевых	
кислот,	 но	 больше	 PspA	 в	 стенках	 клеток,	 способны	 колони-
зировать	носоглотку	на	моделях	животных	и	проявляли	более	
58
высокую	 вирулентность.	 Напротив,	 полупрозрачные	 колонии	
более	склонны	к	аутолизу,	содержат	больше	тейхоевых	кислот,	
но	меньше	PspA	в	клеточных	стенках,	а	на	моделях	мышей	ока-
зывались	 менее	 вирулентными	 при	 инокуляции	 в	 стерильные	
сайты.	
6.10. Транспорт железа
Наличие	железа	является	одним	из	основных	факторов	для	
роста	 и	 выживания	 многих	 микроорганизмов,	 в	 том	 числе	 и	
пневмококка.	Два	генетических	локуса	S.pneumoniae	pit1	и	pit2,	
которые	 кодируют	 гомологи	 ABC	 транспортеров	 железа,	 яв-
ляются	 необходимыми	 для	 утилизации	 железа	 пневмококком	
[166].
В	настоящее	время	открыты	и	другие	факторы	вирулентно-
сти	пневмококка,	патогенетическая	роль	которых	уточняется.
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ГЛАВА 7
 АНТИБИОТИКОРЕзИСТЕНТНОСТь 
ПНЕВМОКОККОВ
7.1. Резистентность пневмококков 
к β-лактамным антибиотикам
С	 начала	 90-х	 годов	 повсеместно	 отмечается	 рост	 рези-
стентности	 пневмококков	 к	 пенициллину.	 Резистентность	 к	
пенициллину	 у	 пневмококков	имеет	 хромосомное	происхож-
дение	 и	 в	 основном	 обусловлена	 качественными	 и	 количе-
ственными	модификациями	пенициллин-связывающих	белков	
(ПСБ)	 –	 ферментов,	 участвующих	 в	 заключительных	 этапах	
синтеза	клеточной	стенки.	Связывание	β-лактамов	с	ПСБ	при-
водит	к	угнетению	синтеза	и	ремоделирования	пептидоглика-
нов,	что	сопровождается	нарушением	целостности	клеточной	
стенки,	задержкой	роста	бактерий	или	их	лизисом	[167].	Мо-
дификация	ПСБ	обусловлена	мутациями	в	генах,	кодирующих	
их	синтез.	Всего	у	пневмококков	описано	6	ПСБ,	но	мутации	
чаще	 всего	 происходят	 в	 ПСБ1а,	 ПСБ2а,	 ПСБ2b	 и	 ПСБ2х	
[168].	 Нуклеотидные	 последовательности	 мозаичных	 генов	
ПСБ	могут	существенно	отличаться	от	немозаичных	аллелей	
(более	чем	на	20%),	что	свидетельствует	о	непневмококковом	
происхождении	 данных	 последовательностей.	 Предполагает-
ся,	что	мозаичные	блоки	генетического	материала	возникают	
вследствие	 точечных	мутаций	 в	ПСБ-генах	 у	 стрептококков-
комменсалов,	а	затем	горизонтального	передаются	пневмокок-
кам	[169,	170].	
Пневмококки	 считаются	 чувствительными	 к	 пенициллину,	
если	минимальная	ингибирующая	концентрация	(МИК)	препа-
рата	 для	них	 составляет	 0,06	мкг/мл	и	менее,	 умеренно	 рези-
стентными	при	МИК	–	0,1-1	мкг/мл	и	резистентными	при	МИК	
2	мкг/мл	и	более.
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Снижение	 чувствительности	 пневмококков	 к	 пенициллину	
сопровождается	также	резистентностью	и	к	другим	β-лактамам,	
но	эта	резистентность	может	быть	выражена	в	различной	сте-
пени.	 Так	 пенициллин-резистентные	 пневмококки	 будут	 не-
чувствительны	и	к	оксациллину,	цефуроксиму,	цефиксиму,	це-
факлору,	цефотетану,	цефоперазону	и	пиперациллину.	Но	в	то	
же	 время,	 умеренно	 резистентные	 к	 пенициллину	 пневмокок-
ки	сохранят	чувствительность	к	амоксициллину,	цефотаксиму,	
цефтриаксону	и	пенемам	[171].	Такая	разница	объясняется	раз-
личиями	в	структуре	молекул	β-лактамных	антибиотиков	и	раз-
личной	их	степенью	связывания	с	ПСБ.	
Во	многих	случаях	резистентные	к	β-лактамам	пневмококки	
оказываются	мультирезистентными,	 т.е.	 нечувствительными	и	
к	антибиотикам	других	классов,	включая	макролиды,	тетраци-
клин,	хлорамфеникол	или	триметоприм/сульфаметоксазол.	При	
этом	перекрестная	резистентность	пневмококков	к	антибиоти-
кам	других	 групп	 возрастает	по	мере	 увеличения	МИК	пени-
циллина.	Мультирезистентными	чаще	всего	оказываются	пнев-
мококки	серотипа	14	и	серогрупп	6,	9,	19	и	23.	
Для	определения	чувствительности	пневмококков	к	пеницил-
лину	в	 качестве	 скринингового	 теста	используется	определение	
чувствительности	к	оксациллину	дисковым	методом	(1	мг).	Если	
диаметр	зоны	подавления	роста	пневмококка	оказывается	19	мм	
и	более,	изолят	считается	пенициллин-чувствительным,	если	же	
зона	подавления	роста	меньше	19	мм,	то	для	данного	изолята	сле-
дует	определить	МИК	пенициллина,	 амоксициллина,	цефтриак-
сона	или	любого	другого	β-лактамного	антибиотика,	предназна-
ченного	 для	 лечения.	 Для	 лечения	 пневмококкового	 менингита	
чувствительность	к	цефтриаксону	и	цефотаксиму	документирует-
ся	по	МИК	0,5	мкг/мл	и	менее,	умеренная	резистентность	–	если	
МИК	равна	1	мкг/мл,	высокая	резистентность	–	при	МИК	2	мкг/
мл	и	более.	Для	лечения	пневмококковых	инфекций	без	менин-
гита	аналогичные	контрольные	точки	составляют	≤1/2/≥4	мкг/мл.
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Резистентность	пневмококков	к	пенициллину	в	мире	суще-
ственно	варьирует:	от	1–5%	в	Великобритании,	Германии,	Ав-
стрии,	 Норвегии	 и	Швеции	 до	 25–50%	 в	 Испании,	 Франции,	
Греции,	Израиле,	а	также	Гонконге	и	Таиланде	[172,	173,	174,	
175].	В	 серии	 исследований	ПЕГАС,	 проведенных	 в	 России	 в	
период	 с	 1999	 по	 2009,	 было	 продемонстрировано,	 что	 среди	
пневмококков,	 выделенных,	 в	 основном	 из	 респираторного	
тракта,	резистентными	к	пенициллину	были	порядка	10%	изо-
лятов.	При	этом	чувствительность	к	амоксициллину	и	цефтри-
аксону	 (цефотаксиму)	 оставалась	 стабильно	 высокой	 –	 прак-
тически	100%.	К	цефиксиму	и	цефтибутену	чувствительными	
оказались	соответственно	93,2%	и	87,1%	изолятов	[176].	Рези-
стентность	пневмококков	к	антибиоткам	в	Украине	изучалась	в	
рамках	ІІ	фазы	исследования	ПЕГАС	в	2004-2005	гг.,	в	исследо-
вании	ПАРУс	(2008-2010),	а	в	2010	году	Украина	присоедини-
лась	к	масштабному	международному	проекту	SOAR	(Survey	of	
Antibiotic	Resistance).	Предварительные	результаты	исследова-
ний	демонстрируют	резистентность	пневмококков	 к	 пеницил-
лину	на	уровне	10-12%,	к	амоксициллину	и	цефтриаксону	–	на	
уровне	0-1%	[177].
7.2. Резистентность пневмококков 
к не-β-лактамным антибиотикам
Приобретенная	 устойчивость	 пневмококков	 к	 макролидам	
реализуется	2	механизмами:	 1)	модификацией	мишени	 связы-
вания	и	 2)	 эффлюксом	 антибиотика	из	 бактериальной	клетки.	
Первый	 механизм	 обусловлен	 метилированием	 субъединицы	
23S-pРНК,	 которое	 происходит	 под	 действием	 фермента	 ме-
тилазой,	 кодируемой	 геном	 erm	 (англ.	 erythromycin	 ribosome	
methylation).	Этот	ген	ассоциирован	с	транспозонами	и	может	
быть	локализован	как	на	плазмидах,	так	и	на	хромосомах.	Сре-
ди	известных	около	 20	 разновидностей	 гена	 erm,	 наибольшее	
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значение	 для	 формирования	 резистентности	 у	 пневмококка	
имеет	 вариант	 ermB.	 Большинство	 пневмококков,	 имеющих	
ermВ,	устойчивы	ко	всем	макролидам,	а	также	к	линкозамидам	
и	 стрептограмину	В	 (MLSB-тип	резистентности),	 но	чувстви-
тельны	к	кетолидам	[178].
	 Другие	 штаммы	 пневмококков,	 резистентных	 к	 макроли-
дам,	имеют	ген	mefЕ	 (англ.	macrolide	efflux),	кодирующий	ме-
ханизм	активного	выведения	(эффлюкса)	антибиотика	из	бакте-
риальной	клетки	с	помощью	особой	помпы,	встроенной	в	кле-
точную	стенку.	Мef-позитивные	пневмококки	характеризуются	
резистентностью	М-типа,	 они	 устойчивы	 к	 14-	 и	 15-членным	
макролидам,	но	сохраняют	чувствительность	к	16-членным	ма-
кролидам,	линкозамидам,	стрептограмину	В	и	кетолидам	[179].	
Ген	mef	локализован	на	хромосомах	в	составе	конъюгативных	
элементов,	что	обеспечивает	его	эффективное	внутри-	и	межви-
довое	распространение.
Значительно	 реже	 встречаются	 другие	 механизмы	 рези-
стентности	к	макролидам:	мутации,	влияющие	на	рибосомаль-
ные	протеины	L4	и	L22,	а	также	мутации	домена	V	23S	субъе-
диницы	рибосомальной	РНК	[171].
Распространенность	 резистентных	 к	макролидам	штаммов	
пневмококков	значительно	варьирует	–	от	1%	в	странах	Север-
ной	Европы	до	50%	в	Греции.	В	среднем	в	Европе	к	макролидам	
устойчивы	 23%	пневмококков.	В	 станах	Азии	 уровень	 устой-
чивости	пневмококков	к	макролидам	наиболее	высок	–	до	80%	
[180,181].	 Исследования	 ПЕГАС	 выявили	 уровень	 резистент-
ности	пневмококков	к	макролидам	на	уровне	5%	[176].	Однако	
уже	в	следующие	5	лет	в	России	зарегистрировано	повышение	
уровня	устойчивости	к	макролидам	среди	неинвазивных	пнев-
мококков	до	26%		[182].
Ген	ermВ	является	преобладающим	механизмом	резистент-
ности	в	большинстве	стран	Европы,	особенно	в	Испании,	Ита-
лии,	Польше	и	Франции,	а	также	в	станах	Азии,	включая	Китай	
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[183,184].	Изоляты	пневмококков,	экспрессирующие	mefЕ,	чаще	
встречаются	в	Великобритании,	Германии,	Канаде,	Норвегии	и	
США.	В	РФ	до	50–85%	макролидрезистентных	штаммов	пнев-
мококка	в	РФ	имеют	ген	ermВ	[182,185].
Множественная	устойчивость	пневмококков	к	противоми-
кробным	 средствам	 связана	 с	 наличием	 транспозона	Tn1545	
[186].	Он	придает	устойчивость	к	канамицину	(aphA-3),	макро-
лид-линкозамид-стрептограмин	 B-типу	 антибиотиков	 (ermB)	
и	тетрациклину	(tetM).	Этот	транспозон	был	конъюгирован	и	
транспонирован	на	хромосомы	штаммов	Enterococcus faecalis,	
оральных	 стрептококков	 и	 Listeria monocytogenes.	 Свойства	
данного	 транспозона	 обеспечивают	 внезапное	 появление,	
быстрое	распространение	и	стабилизацию	устойчивости	к	не-
скольким	классам	антибиотикам	у	пневмококков	в	отсутствие	
плазмид.
Устойчивость	 к	 хлорамфениколу	 связана	 с	 синтезом	 хло-
рамфеникол-ацетилтрансферазы	–	фермента,	инактивирующего	
данный	антибиотик.	Хлорамфеникол-ацетилтрансфераза	коди-
руется	соответсвующим	геном	(cat),	идентичным	cat-гену	плаз-
миды	pC194	золотистого	стафилококка.
Резистентность	 к	 тетрациклину	 опосредуется	 механизмом	
рибосомальной	защиты,	который	кодируется	генами	tetM	и	tetO.	
Пневмококки	обладают	 естественной	устойчивостью	к	хи-
нолонам	первого	поколения	и	умеренно	чувствительны	к	пеф-
локсацину,	офлоксацину	и	ципрофлоксацину.	Наиболее	актив-
ны	 против	 пневмококков	 левофлоксацин	 и	 моксифлоксацин.	
Устойчивость	к	фторхинолонам	в	первую	очередь	включает	му-
тации	в	гене	ДНК-гиразы	(gyrA),	генов	parC	и	parE	топоизоме-
разы	IV,	а	также	механизм	эффлюкса.	Мутации	parC приводят	к	
появлению	на	первом	этапе	резистентности,	которая	нарастает	
в	 результате	 последующей	мутации	gyrA.	 Резистентность	 вы-
сокого	уровня	достигается	при	наличии	одной	мутации	parC	и	
двух	мутаций	gyrA [171].
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Устойчивость	 к	 триметоприму	 формируется	 путем	 одной	
аминокислотной	замены	в	хромосомной	дигидрофолатредук-
тазе	 пневмококка,	 которая,	 как	 полагают,	 нарушает	 связыва-
ние	фермента	 с	 триметопримом,	но	не	 влияет	на	 активность	
самого	 фермента.	 Резистентность	 к	 сульфаниламидам	 связа-
на	с	повторами	одной	или	двух	аминокислот	в	хромосомной	
дигидроптероатсинтазе	 [187].	Следует	отметить,	что	уровень	
резистентности	 пневмококков	 к	 триметоприму/сульфометок-
сазолу	повсеместно	очень	высок	и	составляет	от	40%	до	почти	
90%.
Пневмококк,	как	и	все	стрептококки,	природно	устойчив	к	
аминогликозидам.
Случаев	 резистентности	 пневмококков	 к	 гликопептидам	 и	
оксазолидинонам	пока	не	зарегистрировано.
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ГЛАВА 8
РАзВИТИЕ ИММУННОГО ОТВЕТА ПРИ 
ПНЕВМОКОККОВОЙ ИНфЕКцИИ
Одним	из	первых	актов	защитной	реакции	макроорганизма	
является	 распознавание	 пневмококковых	 патоген-ассоцииро-
ванных	молекулярных	 структур	 (pathogen	 associated	molecular	
patterns	 –	 PAMP)	 образ-распознающими	 рецепторами	 (pattern	
recognition	 receptors	 –	 PRR).	 Различают	 несколько	 семейств	
PRR,	участвующих	в	распознавании	PAMP	грамположительных	
бактерий:	Toll-подобные	 рецепторы	 (Toll-like	 receptor	 –	TLR),	
NOD-подобные	 рецепторы	 (NLR	 –	 Nod-like	 receptors),	 ДНК-
сенсоры.	 TLR	 участвуют	 в	 распознавании	 широкого	 спектра	
РАМР	бактерий,	NLR	являются	внутриклеточными	рецептора-
ми	рекогниции	бактериальных	РАМР;	ДНК-сенсоры	–	внутри-
клеточными	рецепторами	распознавания	ДНК	[1,	2,	3,	4,	5].	
Взаимодействие	РАМР	микроорганизмов	с	PRR	макроорга-
низма	возбуждает	внутриклеточные	молекулярные	сигнальные	
пути,	 которые	 приводят	 к	 активации	 определенных	 факторов	
транскрипции.	 После	 транслокации	 в	 ядро	 клетки	 факторы	
транскрипции	 усиливают	 экспрессию	 генов,	 которые	 ответ-
ственны	 за	 синтез	 плейотропных	провоспалительных	цитоки-
нов,	 в	 частности,	 TNF,	 IL-1.	 Цитокины	 IL-1	 семейства	 пред-
ставляют	 одну	 из	 ключевых	 групп	 солютабных	 медиаторов,	
которые	 предопределяют	 развитие	 процесса	 воспаления.	 Ос-
новная	 продукция	 IL-1b,	 преимущественно,	 осуществляется	
моноцитами	периферической	крови	и	тканевыми	макрофагами,	
хотя	продуцировать	этот	цитокин	способны	очень	многие	типы	
клеток	человеческого	организма.	Высвобожденный	из	продуци-
рующей	клетки	IL-1b	преимущественно	находится	в	мембран-
носвязанном	состоянии.	Это	обеспечивает	способность	активи-
рованных	 макрофагов	 индуцировать	 пролиферацию	 Т-клеток	
посредством	клеточных	контактов	при	невозможности	опреде-
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лить	присутствие	IL-1b	в	циркуляторном	русле.	Под	влиянием	
действия	 IL-1b	усиливается	продукция	 IL-2	и	его	рецепторов,	
что	 обуславливает	 Т-клеточную	 пролиферацию.	 Также	 IL-1b	
и	индуцируемый	им	колониестимулирующий	фактор	GM-CSF	
способствуют	 увеличению	 представительства	 нейтрофилов	 в	
периферическом	русле	крови.	Минимальное	увеличение	уровня	
концентрации	IL-1β	вызывает:	усиление	синтеза	IL-6,	который	
индуцирует	 матурацию	 В-клеток,	 других	 провоспалительных	
цитокинов;	повышение	продукции	острофазовых	белков,	таких	
как	C-реактивный	белок,	сывороточный	амилоид	A;	выработку	
лейкоцитами	и	эндотелиоцитами	молекул	адгезии,	хемокинов;	
активацию	 системы	 коагуляции	 крови,	 приводит	 к	 снижению	
уровня	концентрации	сывороточного	железа,	цинка	[6,	7,	8,	9].
Цитокины	 IL-1	 семейства	 (IL-1b,	 IL-18)	 продуцируются	 в	
биологически	неактивной	форме.	Интенсивность	синтеза	мРНК	
проформ	данных	цитокинов	 обусловлена	 уровнем	 активности	
TLR-зависимого	сигнала.	Провоспалительную	активность	они	
приобретают	 только	 после	 взаимодействия	 с	 каспазой	 1,	 про-
теолитическая	 активность	 которой	 реализуется	 на	 платформе	
мультимолекулярных	формирований	протеинов	семейства	NLR	
–	инфламмасом.	Функционирование	инфламмасом	ассоцииро-
вано	 с	 индуктивным	 действием	 молекулярных	 паттернов,	 ас-
социированных	с	повреждением	или	смертью	клетки	(damage-
associated	molecular	patterns	–	DAMP)	[10,	11].	
Таким	образом,	для	инициации	процесса	воспаления	необ-
ходимо	как	минимум	два	сигнала,	один	из	которых	активирует	
PRR	(в	частности,	TLR),	а	другой,	свидетельствуя	о	поврежде-
нии	клеток,	обуславливает	формирование	инфламмасомы	[9].	
Адекватный	 PRR-ассоциированный	 ответ	 организма	 обу-
славливает	эффективную	эрадикацию	патогенного	инфекцион-
ного	агента,	репарацию	поврежденных	тканей,	предотвращение	
развития	болезни	и,	 в	 случае	 заболевания,	 выздоровление	па-
циента.	Однако	дефицитарное	или	избыточное	возбуждение	ре-
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цепторов	при	взаимодействии	с	лигандами	может	стать	основ-
ной	причиной	хронизации	воспаления	или	обусловить	развитие	
острого	 системного	 воспалительного	 ответа	 c	 неконтролируе-
мым	течением	заболевания	[12].
8.1. Рекогниция патоген-ассоциированных 
структур Streptococcus pneumoniae
Краткая	 характеристика	 сенсоров	 PAMP	 Streptococcus 
pneumoniae представлена	в	таблице	4
Таблица	4
Характеристика	суперсемейств	PRR,	участвующих	
в	распознавании	PAMP	грамположительных	бактерий	[12]
PRR Локализация Актива-торы
Адап-
терные
молеку-
лы
факторы 
транс-
крипции
Эффекторные 
цитокины
TLR 
Мембраны	
клетки,	мем-
браны	эндосом
PAMP MyD88 NF-κBAP-1
Провоспали-
тельные	цито-
кины
NLR Цитоплазма
PAMP	
(пептидо-
гликаны)
MyD88 NF-κB IL-1β,	IL-18
ДНК 
сенсоры Цитоплазма дцДНК	 STING	
IRF	
NF-κB
Провоспали-
тельные	цито-
кины
Toll-подобные	рецепторы	
Рецепторы	 TLR	 относятся	 к	 большому	 суперсемейству	
трансмембранных	сигнальных	PRR	I	типа	–	рецепторов	IL-1R/
TLR,	эволюционно	неизменных	от	червя	Caenorhabditis	elegans	
до	млекопитающих.	Идентифицировано	10	типов	TLR	у	челове-
ка	и	13	типов	у	мышей.	Филогенетические	исследования	пока-
зали,	что	семейство	TLR	людей	организовано	5	субсемействами	
–	TLR2	(TLR1,	TLR2,	TLR6	и	TLR10),	TLR3,	TLR4,	TLR5,	TLR7	
(TLR7,	TLR8	и	TLR9).	Субсемейство	TLR2	(TLR1,	TLR2,	TLR6	
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и	TLR10)	участвует	в	распознавании	липопептидов;	TLR3	–	в	
рекогниции	двуцепочечных	РНК;	TLR4	–	во	взаимодействии	с	
LPS;	TLR5	–	в	распознавании	флагеллина,	TLR7	(TLR7,	TLR8	и	
TLR9)	–	в	рекогниции	внутриклеточно	расположенных	нуклеи-
новых	кислот	[13].	
Исследования	 взаимосвязи	 TLR-ассоциированных	 сигналь-
ных	 путей	 и	 пневмококковых	 инфекций	 продемонстрировали	
неоспоримую	 роль	 TLR	 в	 патогенезе	 заболеваний,	 вызванных	
Streptococcus pneumoniae.	Так,	у	детей	с	генетически	обусловлен-
ным	 дефицитом	 компонентов	 TLR-ассоциированных	 сигналь-
ных	путей	развитие	пневмококковой	пневмонии	сопровождается	
высоким	риском	осложненного	течения	[14-16].	Пневмококковая	
пневмония,	практически,	у	половины	детей	с	дефицитом	IL-1R-
ассоциированного	 с	 киназой	 4	 (interleukin	 1	 receptor	 associated	
kinase	4	–	IRAK-4)	и	с	дефицитом	адаптерного	протеина	MyD88	
(myeloid	differentiation	primary	response	88)	сопровождается	раз-
витием	тяжелого	и	осложненного	течения	[17].	
Рецепторы	TLR	являются	ключевым	компонентом	механиз-
мов	врожденного	иммунитета,	реагирующих	на	инфицирование	
Streptococcus pneumoniae.	 Распознавание	 РАМР	 Streptococcus 
pneumoniae	 зависит	 от	 функционирования	 нескольких	 TLR:	
TLR2,	TLR4	и	TLR9	[9].	На	поверхности	клеточной	мембраны	
эпителиоцитов	и	иммуноцитов	рецепторы	TLR2	распознают	ли-
попротеины	и	пептидогликаны	(PGN)	клеточной	стенки	пнев-
мококка	[18],	TLR4	–	пневмолизин	и	эндопептидазу	О	пневмо-
кокка	[19,	20],	а	эндосомально	распложенный	TLR9	участвует	
в	 рекогниции	 пневмококковой	ДНК,	 попавшей	 внутрь	 клетки	
макроорганизма	[3].
TLR2
Бактериальные	 липопротеины	 и	 PGN	 грамположитель-
ных	патогенных	микроорганизмов,	в	том	числе	и	Streptococcus 
pneumoniae,	являются	ключевыми	лигандами	TLR2	[21],	боль-
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шинство	из	которых	определяют	уровень	бактериальной	виру-
лентности	[22].	
Активация	 пневмококковыми	РАМР	TLR2	индуцирует	 вы-
раженный	 NF-kB-опосредованный	 провоспалительный	 ответ,	
который	сопряжен	с	тяжестью	течения	заболевания	[7].	Также	
TLR2-ассоциированное	возбуждение	обуславливает	индукцию	
механизмов	 адаптивного	 иммунитета	 [23].	 Компоненты	 кле-
точной	стенки	–	липопротеины	и	PGN	–	могут	стимулировать	
воспалительные	реакции	и	TLR2-независимым	путем	[21].	На	
экспериментальных	моделях	было	установлено,	что	TLR2	при-
нимают	 участие	 на	 разных	 этапах	 развития	 пневмококковой	
инфекции	[7].	Так,	продемонстрирована	саногенетическая	роль	
TLR2	 как	 на	 ранних,	 так	 и	 на	 поздних	 стадиях	 колонизации	
Streptococcus pneumoniae.	 На	 ранней	 стадии	 активация	 TLR2	
способствует	колонизации	Streptococcus pneumoniae	за	счет	ин-
дукции	нарушений	плотных	контактов	между	эпителиоцитами	
слизистой	оболочки,	вызванных	снижением	продукции	клауди-
нов	7	и	10	[24].	Во	время	поздней	стадии	колонизации	актива-
ция	TLR2	способствовала	ускорению	эрадикации	Streptococcus 
pneumoniae.	 У	 гомозиготных	 мышей	 с	 нокаутным	 геном	 Tlr2	
(Tlr2-/-)	 наблюдалось	 резкое	 снижение	 клиренса	 Streptococcus 
pneumoniae.	Согласно	мнению	Annemarie	M.	C.	 van	Rossum	и	
соавт.	[25]	для	эффективного	клиренса	Streptococcus pneumoniae	
необходима	активация	именно	TLR2,	а	не	TLR4.	У	мышей	Tlr2-/-	
пневмококковая	пневмония	протекает	с	менее	выраженным	по-
вышением	содержания	IL-1,	IL-6	и	умеренной	нейтрофильной	
реакцией	[26].	Интраназальное	введение	пневмококковой	липо-
тейхоевой	 кислоты	 индуцирует	 TLR2-ассоциированную,	 про-
дукцию	TNF-α,	IL-1β,	IL-6	и	хемокина	CXCL2	(GROβ,	MIP-2α),	
рекрутирующего	 нейтрофилы.	 Однако	 необходимо	 отметить,	
что	уровень	летальности	при	пневмококковой	пневмонии	у	мы-
шей	Tlr2-/-	не	отличался	от	уровня	летальности	у	мышей	дикого	
типа	[7,	27].	
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Липопротеины	Streptococcus pneumoniae	являются	основны-
ми	 факторами,	 способствующими	 развитию	 макрофагальной	
TLR-	и	NF-kB-опосредованной	воспалительной	реакции.	Пнев-
мококк	(штамм	WT	TIGR4)	индуцирует	выраженные	изменения	
экспрессии	 генов	 макрофагов,	 повышая	 уровень	 активности	
более	 900	 генов.	 В	 транскрипционном	 ответе	 макрофагов	 на	
инфицирование	 Streptococcus pneumoniae	 преобладает	 транс-
крипция	генов,	зависимых	от	TLR2-возбуждения,	и	основными	
TLR2-зависимыми	генами	являются	гены,	кодирующие	провос-
палительные	протеины.	Уровень	содержания	IL-1β,	IL-6,	IL-8	и	
TNF-α	 во	 время	 пневмококковой	 инфекции	 преимущественно	
связан	с	активацией	TLR2	липопротеинами	клеточной	мембра-
ны	инфекта.	Активация	TLR2	пневмококком	увеличивает	актив-
ность	 TLR4-,	 пневмолизин-	 и	 NOD2-зависимых	 воспалитель-
ных	сигнальных	путей	[28,	29].	Активация	гетеродимера	TLR2/
TLR1	сопровождается	увеличением	секреции	IL-17.	TLR2	игра-
ет	непосредственную	роль	в	клеточной	дифференциации	наи-
вных	T-клеток	в	Th
17
-клетки	даже	без	участия	Т-клеточного	ре-
цептора	(TCR)	[30].
Возбуждение	 TLR2	 сопровождается	 продукцией	 антими-
кробных	пептидов	(АМП)	[31].
TLR4
Основной	 сенсор	 липополисахаридов	 грамотрицательных	
бактерий	TLR4	может	 участвовать	 в	 рекогниции	 пневмолизи-
на	(Pneumolysin	–	PLY)	и	эндопептидазы	О	(endopeptidase	O	–	
PepO)	пневмококка	[32,	33].	Исследования	значения	PLY-TLR4-
ассоциированного	возбуждения	при	пневмококковой	инфекции	
демонстрируют	неоднозначные	результаты.	Так,	Richard	Malley	
и	соавт.	[34]	установлено,	что	у	гомозиготных	мышей	Tlr4-/-	пнев-
мококковая	инфекция	сопровождается	более	высоким	уровнем	
колонизации	и	риска	развития	инвазивного	заболевания,	чем	у	
мышей	дикого	типа.	В	то	же	время	Annemarie	M.	C.	van	Rossum	
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и	соавт.	[25]	продемонстрировали	однотипность	течения	пнев-
мококковой	 инфекции	 у	 мышей	 Tlr4-/-	 и	 мышей	 дикого	 типа.	
Считают,	что	TLR4	играет	лишь	второстепенную	роль	в	разви-
тии	пневмококковой	пневмонии	[35].
Пневмолизин	 грамположительных	 бактерий	 относится	 к	
семейству	холестерин-зависимых	цитолизинов	[36]	и	является	
одним	из	ключевых	факторов	вирулентности	практически	всех	
серотипов	Streptococcus pneumoniae	 [37].	 Различные	 клиниче-
ские	 штаммы	 пневмококка	 продуцируют	 отличные	 молекулы	
PLY,	что	определяет	клинический	полиморфизм	пневмококко-
вых	инфекций.	Пневмолизин	изменяет	 экспрессию	генов	кле-
ток	 макроорганизма,	 в	 том	 числе,	 влияя	 на	 эпигенетические	
механизмы,	индуцирует	апоптоз	клеток	и	принимает	участие	в	
формировании	 пор	 в	 структуре	 цитоплазматических	 мембран	
клеток	макроорганизма	 [38,	39].	Взаимодействуя	с	TLR4,	PLY	
индуцирует	развитие	воспалительного	процесса	[40].	Экспери-
ментально	было	установлено,	что	ингаляционное	трахеоброн-
хиальное	введение	PLY	вызывает	развитие	пневмонии	у	мышей	
WT:	 PLY-индуцированное	 воспаление	 легких	 сопровождается	
повреждением	легочной	ткани,	нарушением	альвеолярно-эндо-
телиального	барьера	и	развитием	отека	легких,	и	характеризует-
ся	высоким	риском	летального	исхода	[41,	42].
Исследования	in vitro	показали,	что	даже	низкие	дозы	PLY	ин-
дуцируют	 активность	 провоспалительных	 реакций	 эпителиаль-
ных	 клеток,	 нейтрофилов,	 макрофагов,	 моноцитов,	 дендритных	
клеток	[43].	Альвеолярные	макрофаги	на	взаимодействие	с	PLY	
реагируют	дозозависимой	продукцией	цитокинов	и/или	хемоки-
нов.	Интраназальное	введение	высоких	доз	PLY	приводит	к	TLR4-
зависимой	 продукции	 интерлейкинов	 IL-1β,	 IL-6	 и	 хемокина	
CXCL1	(GROα,	MGSA)	[27].	CXCL1	способствует	рекрутирова-
нию	нейтрофилов	в	ткани,	обуславливая	активность	бактериаль-
ного	клиренса	[44].	Пневмолизин,	взаимодействуя	с	TLR4,	также	
приводит	к	активации	JNK/p38	внутриклеточного	сигнального	ка-
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скада,	играющего	определенную	роль	в	развитии	пневмококковой	
инфекции	[45].	Показано,	что	активация	c-Jun	N-терминальной	ки-
назы	(c-Jun	N-terminal	kinase	–	JNK/mitogen-activated	protein	kinase	
8	–	MAPK8)	при	пневмококковой	инфекции	стимулирует	продук-
цию	IL-8	эпителиальными	клетками	респираторного	тракта	[46],	
а	индукция	р38	усиливает	проявления	СОХ-2-ассоциированного	
воспаления	 [47].	 Также	 активация	 JNK/p38	 внутриклеточного	
сигнального	пути	индуцирует	активирующий	транскрипционный	
фактор	3	(activating	transcription	factor	3	–	ATF3),	который	в	ядре	
клетки	взаимодействует	с	компонентом	с-Jun	фактора	транскрип-
ции	AP-1,	вызывающего	экспрессию	генов	IL-6,	IL-8,	TNF-α	[48].	
Учитывая,	что	оба	рецептора	–	TLR2	и	TLR4	–	ассоциированы	с	
сигнальным	каскадом	MyD88-	IRAK-	TRAF6,	активация	которо-
го	приводит	к	фосфорилированию	NF-kB	и	МАРК-киназ,	в	воз-
буждении	 JNK/p38	 сигнального	 пути	 во	 время	 пневмококковой	
инфекции	может	принимать	участие	и	TLR2	[49].
Пневмококковая	PepO	представляет	собой	металло-эндопеп-
тидазу	(72кб)	М13	пептидазного	семейства,	которая	способству-
ет	 уклонению	 Streptococcus pneumoniae	 от	 механизмов	 врож-
денного	иммунитета	и	принимает	участие	в	инвазии	патогена	в	
клетку	макроорганизма	 при	 помощи	 связывания	 с	 плазминоге-
ном,	 фибронектином,	 компонентом	 комплемента	 C1q	 [14,	 15].	
TLR4-ассоциированное	PepO-возбуждение	сопровождается	про-
дукцией	цитокинов	TNF-α,	IL-6	и	хемокинов	CXCL1	и	CXCL10	
(Interferon	gamma-induced	protein	10	–	IP-10).	Хемокин	CXCL10,	
связываясь	с	рецепторами	CXCR3	Th
1
-лимфоцитов,	моноцитов,	
NK-клеток,	 рекрутирует	 их	 в	 очаг	 поражения,	 а	 также	 способ-
ствует	инициации	адаптивного	иммунного	ответа	[44].
В	развитии	пневмококковой	инфекции	особую	роль	играет	
способность	TLR4	 взаимодействовать	 с	DAMP,	 являющимися	
вторым	сигналом,	который	совместно	с	РАМР-опосредованной	
реакцией	инициализирует	процесс	воспаления	и	активирует	ме-
ханизмы	репарации	тканей	[50].	
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TLR9
Рецептор	 TLR9,	 расположенный	 в	 эндосоме,	 распознает	
определенную	 последовательность	 ДНК	 микроорганизмов,	
известную	как	мотив	CpG	[5].	Экспериментальная	пневмокок-
ковая	 пневмония	 у	 мышей	 Tlr9-/-	 отличается	 более	 высокий	
уровнем	 летальности,	 чем	 у	 мышей	 дикого	 типа	 и	 мышей	 с	
нокаутом	 генов	Tlr1,	Tlr2,	Tlr4	 или	Tlr6.	У	нокаутных	мышей	
Tlr9-/-	 пневмококковая	 инфекция	 протекает	 с	 более	 высоким	
уровнем	 бактериальной	 нагрузки	 в	 легочной	 ткани,	 но	 с	 та-
ким	 же	 уровнем	 содержания	 провоспалительных	 цитокинов,	
который	наблюдается	у	мышей	дикого	типа.	Установлено,	что	
TLR9	играет	важную	роль	в	защите	организма	на	ранней	стадии	
пневмококковой	 инфекции	 респираторного	 тракта.	Активация	
макрофагальных	 TLR9-MyD88-ассоциированных	 сигнальных	
путей,	участвующих	в	неспецифической	защите,	происходит	до	
инфильтрации	провоспалительными	клетками	легочной	ткани.	
Одной	 из	 важнейших	 функций	 TLR9-зависимых	 сигнальных	
путей	 является	 индукция	фагоцитарной	 активности	 резидент-
ных	макрофагов	[16].	Установлено,	что	CpG	ДНК	Streptococcus 
pneumoniae,	взаимодействуя	с	TLR9,	приводит	к	возбуждению	
NF-kB-ассоциированного	 сигнального	 пути,	 в	 результате	 чего	
происходит	индукция	синтеза	TNF-α	и	IL-1β	в	клетках	легочной	
ткани	 in vivo	 [51].	 Также	 CpG	ДНК	 Streptococcus pneumoniae	
TLR9-зависимым	 образом	 активирует	 MyD88-Src	 каскад,	
что	 обуславливает	 продукцию	 Kruppel-подобного	 фактора	 4	
(Kruppel-like	 factor	4	–	KLF4)	в	клетках	эпителия	респиратор-
ного	тракта	человека.	Фактор	транскрипции	KLF4	связывается	
с	промотором	гена	IL10.	Нокаут	гена	KLF4	блокирует	экспрес-
сию	IL-10	в	пневмококк-инфицированных	клетках	[52].	Фактор	
KLF4	регулирует	экспрессию	IL-10	и	в	макрофагах	[53].
Развитие	 TLR-ассоциированного	 цитокинового	 и	 антими-
кробного	 ответа	 при	 пневмококковой	 пневмонии	 схематично	
представлено	на	рисунке	5.
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NOD-подобные	рецепторы	и	инфламмасомы
Семейство	NOD	 (CATERPILLER)-подобных	 рецепторов	 че-
ловека	 объединяет	 22	 интрацеллюлярных	 иммунных	протеина,	
идентифицированных	в	результате	поиска	APAF-подобных	моле-
кул,	общей	чертой	которых	является	наличие	доменов	NOD/NBD	
(nucleotide	 binding	 oligomerisation	 domain)	 и	 LRR	 (leucine-rich	
repeats)	повторов,	благодаря	чему	их	также	называют	NOD/NBD-
LRR	протеины.	Протеины	NLR	семейства	человека	участвуют	в	
распознавании	внутриклеточно	расположенных	РАМР	инфекци-
онных	агентов,	в	индукции	процесса	воспаления,	развитии	им-
мунного	ответа	и	множестве	других	физиологических	реакций.	
Однако	 до	 настоящего	 времени	 физиологическая	 роль	 многих	
протеинов	NLR	семейства	остается	неизвестной	[12,	54,	55].	
Протеины	 NLR	 семейства	 человека	 образуют	 несколько	
филогенетических	субсемейств	(A-E):	субсемейство	NLRP	(14	
протеинов),	субсемейство	NLRC	(5	протеинов)	и	субсемейства	
NLRB,	NLRX,	NLRA	(CIITA).	Основным	дифференцирующим	
фактором,	 разделяющим	 протеины	 на	 субсемейства,	 является	
структура	N-терминального	 домена.	 Так,	 протеины	 субсемей-
ства	NLRA	содержат	кислый	трансактивирующий	домен;	NLRB	
-	BIR	домен;	NLRC	–	CARD;	NLRP	–	пириновый	домен	[56].	
Одни	 представители	 семейства	NLR,	 в	 том	 числе	NLR1	 и	
NLR2,	участвуют	в	распознавании	PGN	инфекционных	агентов	
в	 цитоплазме	 клетки.	 Рецепторы	NLR1	и	NLR2	 участвуют	 во	
взаимодействиях	с	рецептор-взаимодействующим	протеином	2	
(receptor-interacting	protein	2	-	RIP2),	вызывая	активацию	генов	
провоспалительных	цитокинов	через	индукцию	фактора	транс-
крипции	NF-kB.	Представляет	 интерес,	 что	NLR2	 распознает	
PGN	 всех	 групп	 бактерий,	 а	 NLR1	 обнаруживает	 фрагменты	
PGN,	 в	 основном,	 грамотрицательных	 бактерий	 [57].	 Причем	
активация	 NLRC1/NOD1	 приводит	 к	 продукции,	 преимуще-
ственно,	TNF-a	и	 IL-6,	а	возбуждение	NLRC2/NOD2	обуслав-
ливает,	преимущественно,	синтез	TNF-a	и	IL-1b	[58].
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Вторую	 группу	NLR	протеинов,	 участвующих	 в	 распозна-
вании	 РАМР,	 представляют	 NLRB1/NAIP,	 NLRC4,	 NLRP1	 и	
NLRP3,	 которые	 возбуждают	 сигнальный	 путь,	 связанный	 с	
апоптоз-ассоциированным	 протеином,	 содержащим	 каспаза-
рекрутирующий	 домен	 (apoptosis-associated	 speck-like	 protein	
containing	 a	 caspase	 recruitment	 domain	 (CARD)	 -	ASC).	Пока-
зано,	 что	 в	 ответ	 на	 провоспалительные	 стимулы	 адаптерный	
протеин	ASC	самостоятельно	или	с	протеинами	семейства	NLR	
(NLRC4,	 NLRP1	 и	 NLRP3)	 организует	 мультимолекулярные	
комплексы,	получившие	название	инфламмасомы,	которые	ак-
тивируют	 каспазу-1,	 расщепляющую	 неактивные	 проформы	
IL-1	и	IL-18	[59].	Выделяют	четыре	основных	типа	инфламма-
сом	–	NLRP1-,	NLRP3-,	NLRC4/IPAF-	и	AIM2-инфламмасомы,	
у	которых	достаточно	точно	определены	молекулярная	архитек-
тура	и	физиологические	функции	(рис.	6)	[60,	61].
Рис.	6.	Архитектура	инфламмасом	[62]
Примечание:	В	NLRP1-инфламмасоме	N-терминальный	PYD	до-
мен	протеина	NLRP1,	взаимодействует	с	адаптерной	молекулой	ASC,	
а	домен	CARD	-	с	каспазой-5.	Адаптерная	молекула	ASC	с	другой	сто-
роны	связана	с	каспазой-1.	Лигандами	NRLP1	инфламмасомы	явля-
ются	мурамилдипептид	(MDP)	и	летальный	фактор	Bacillus anthracis.	
В	NLRP3-инфламмасоме	N-терминальная	область	PYD	NLRP3	взаи-
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модействует	с	адаптерной	молекулой	ASC,	которая	с	другой	стороны	
связана	с	каспазой-1.	В	NLRC4/IPAF-инфламмасоме	N-терминальный	
CARD	домен	протеина	NLRC4	непосредственно	связан	с	каспазой-1.	
В	формировании	NLRC4/IPAF-инфламмасомы	также	может	участво-
вать	NAIP5,	 который	 распознает	флагеллин.	Во	 время	 организации	
AIM2-инфламмасомы	 протеин	 AIM2	 непосредственно	 связывает	
HIN200	доменом	дцДНК	и	PYD	доменом	-	адаптерную	молекулу	ASC.	
Для	активации	инфламмасом	необходимы	два	сигнала.	По-
лагают,	что	в	физиологических	условиях	в	клетках	существует	
достаточно	выраженная	экспрессия	ASC	и	каспазы-1	при	низ-
ком	 уровне	 экспрессии	NLRP3	 и	 про-	 IL-1b,	 про-	 IL-18.	Воз-
буждение	TLR	или	рецепторов	провоспалительных	цитокинов	
(сигнал	1),	которые	приводят	к	активации	фактора	транскрип-
ции	NF-kB,	усиливает	продукцию	NLRP3	и	проформ	интерлей-
кинов	 (фаза	 лицензирования	 инфламмасомы).	И	 только	 после	
воздействия	 триггерного	 стимула	 (сигнал	 2)	 –	 DAMP,	 АТФ,	
пороформирующих	 токсинов,	 кристаллов	 и	 др.	 –	 формирует-
ся	 NLRP3-инфламмасома,	 обуславливая	 активацию	 и	 продук-
цию	pro-IL-1F2(IL-1b)	и	про-	IL-1F4(IL-18).	Второй	провоспа-
лительный	 сигнал	 индуцирует	 олигомеризацию	 компонентов	
инфламмасомы,	 рекрутинг	 каспазы-1	 и	 активацию	 каспаза-1-
зависимого	протеолиза	про-IL-1β	и	про-IL-18	с	формированием	
их	активных	биологических	форм	(рис.	7)	[63,	64].
По	всей	вероятности,	индукция	механизмов,	активирующих	
NLRP3-инфламмасомы,	в	различных	типах	клеток	имеет	свои	
особенности.	Так,	например,	показано,	что	активация	NLRP3-
инфламмасомы	в	моноцитах,	макрофагах	или	дендритных	клет-
ках	(DC)	отличается,	по	крайней	мере,	двумя	фундаментальны-
ми	признаками	–	характером	активности	каспазы-1	и	наличием	
высвобождения	эндогенной	АТФ.	По	мнению	Gang	Chen	и	Joao	
H.	F.	Pedra	[65],	моноцитам	присущи	конститутивная	активность	
каспазы-1	и	наличие	возможности	высвобождения	эндогенной	
АТФ,	а	у	макрофагов	и	DC	активация	каспазы-1	всегда	носит	
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индуцибельный	характер,	и	они	не	способны	к	высвобождению	
эндогенной	АТФ	во	внеклеточное	пространство.	Поэтому	моно-
цитам	для	активации	каспазы-1	достаточно	одного	сигнала,	воз-
буждающего	образ-распознающий	рецептор,	а	для	макрофагов	
и	дендритных	клеток	необходимы	два	сигнала,	один	из	которых	
приводит	к	усилению	синтеза	проформ	интерлейкинов	семей-
ства	1,	а	второй	–	к	активации	каспазы-1,	преобразующей	интер-
лейкины	семейства	1	в	активные	секретируемые	формы.	
Рис.	7.	Активация	NLRP3-инфламмасомы	[64]
RIP2-ассоциированная индукция воспаления
Установлено,	 что	 NRL2	 в	 цитоплазме	 клетки	 распозна-
ет	 фрагменты	 PGN	 Streptococcus pneumoniae,	 что	 приводит,	
за	 счет	 активации	 фактора	 транскрипции	NF-kB,	 к	 усилению	
продукции	 IL-1β,	 хемокина	 CCL2	 (MCP-1),	 рекрутирующего	
макрофаги.	Увеличение	представительства	макрофагов	способ-
ствует	 подавлению	 пневмококковой	 колонизации	 [66].	 NRL2-
ассоциированный	 сигнальный	 путь	 является	 ключевым	 фак-
тором	 активации	 продукции	 матриксной	 металлопептидазы	 9	
(matrix	metallopeptidase	9	-	MMP-9),	высокий	уровень	содержа-
ния	которой	характерен	для	инфекций	вызванных	грамположи-
тельными,	но	не	грамотрицательными	возбудителями.	Marloes	
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Vissers	и	соавт.	[67]	считают,	что	Streptococcus pneumoniae	мо-
жет	использовать	индукцию	MMP-9	для	повышения	вирулент-
ности	и	инвазивности.	В	то	же	время	Tijmen	J.	Hommes	и	соавт.	
[68]	не	выявили	существенного	значения	NRL2-зависимых	пу-
тей	в	развитии	воспаления	при	пневмококковой	инфекции.
ASC-ассоциированная индукция воспаления
Основным	пневмококковым	триггером	инфламмасом	макро-
фагов	является	PLY	[19,	69].	Согласно	современным	представ-
лениям,	в	развитии	пневмококк-ассоциированного	воспаления	
принимают	участие	два	 типа	инфламмасом	–	NLRP3	и	AIM2,	
каспаза-1	которых	преобразует	про-IL-1β	и	про-IL-18	в	их	био-
активные	 формы	 (рис.	 8)	 [70,	 71].	 Пневмококковые	 серотипы	
дифференцированно	 активируют	 инфламмасома-зависимую	
продукцию	IL-1β	в	клетках	ткани	легкого	человека.	Пневмокок-
ковые	серотипы	2,	3,	6В,	9N,	продуцирующие	гемолитические	
формы	PLY,	 активируют	NLRP3	инфламмасому,	 а	 серотипы	1	
и	8,	продуцирующие	гемолитические	формы	токсинов,	харак-
теризуются	 слабой	 способностью	 индуцировать	 инфламма-
сома-зависимую	 продукцию	 IL-1β	 [72].	 Активация	AIM2	 ин-
фламмасомы	обусловлена	 взаимодействием	с	ДНК	Streptococ-
cus pneumoniae [50].	Продемонстрировано,	что	у	гомозиготных	
нокаутных	мышей	NLRP3-/-	отмечаются	как	более	высокая	вос-
приимчивость	к	Streptococcus pneumoniae,	так и более	высокий	
уровень	колонизации	пневмококком.	Однако,	клетки	NLRP3-/-	и	
мыши	NLRP3-/-	 сохраняют	 способность	 продуцировать	 значи-
тельные	 количества	 активного	 IL-1β	 на	 фоне	 инфицирования 
Streptococcus pneumoniae	[19,	50].	В	то	же	время	мыши	ASC-/-,	
то	есть	лишенные	адаптерной	молекулы,	которая	является	ком-
понентом	 и	 NLRP3	 и	AIM2	 инфламмасом,	 отличаются	 более	
высокой	восприимчивостью	к	Streptococcus pneumoniae и	более	
низким	уровнем	IL-1β,	по	сравнению	с	мышами	дикого	типа	и	
NLRP3-/-	мышами	[71,	73].
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ДНК-сенсоры
Рекогниция	 внеядерно	 расположенных	 нуклеиновых	 кис-
лот	–	один	из	древнейших	механизмов	защиты	от	внутрикле-
точных	 инфекционных	 агентов.	 Обнаружение	 ДНК	 внутри	
клетки	млекопитающих	вызывает	 быструю	активацию	врож-
денной	 иммунной	 системы	 и	 приводит	 к	 продукции	 интер-
феронов,	 провоспалительных	 цитокинов	 и	 хемокинов	 [74].	
До	 недавнего	 времени	 единственным	 известным	 сенсором	
внеядерно	 расположенных	 молекул	 ДНК	 являлся	 TLR9.	 Од-
нако	было	установлено,	что	ответная	продукция	интерферона	
на	 внутриклеточное	 введение	 ДНК	 стимулируется	 в	 TLR-	 и	
Myd88-дефицитных	клетках,	что	позволило	сделать	предполо-
жение	 о	 существовании	 специфических	 цитоплазматических	
рецепторов,	распознающих	ДНК	[75].
Группа	 цитоплазматических	 сенсоров	 ДНК	 представлена:	
ДНК-зависимым	активатором	IFN	регуляторных	факторов	(DNA	
dependent	activator	of	 IFN	regulatory	 factors	–	DAI),	ДНК	зави-
симой	РНК-полимеразой	III	(РНКП	III),	IFN-g-индуцибельным	
фактором	16	(IFN	gamma	inducible	factor	16	–	IFI16),	DExD/H-
бокс	хеликазой	41	(DExD/H-box	helicase	41	-	DDX41),	MRE11	
(meiotic	 recombination	 11	 homologue	A),	 ДНК-протеинкиназой	
(DNA	 protein	 kinase	 –	 DNA-PK)	 и	 циклической	 ГМФ-АМФ-
синтазой	 (cyclic	GMP-AMP	 synthase	 –	 с-GAS),	 а	 также	AIM2.	
Большинство	 ДНК-сенсоров	 стимулируют	 IRF3/7-зависимую	
продукцию	IFN	I	типа	через	адаптерную	молекулу	STING	(stim-
ulator	of	interferon	genes)	[74].	
Основным	индуктором	продукции	 IFN	 I	 типа	при	пневмо-
кокковой	 инфекции	 является	 цитоплазматически	 расположен-
ная	ДНК	бактерий	Streptococcus pneumoniae.	Инактивация	ДНК	
патогена	 нивелирует	 IFN-β-продуцирующую	 активность	 кле-
ток	макроорганизма.	При	 пневмококковой	 инфекции	 PLY,	 об-
разовывая	поры	в	 клеточной	мембране,	 способствует	проник-
новению	ДНК	Streptococcus pneumoniae в	 цитоплазму	 клеток.	
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Установлено,	 что	 уровень	 продукции	 IFN	 I	 типа	 пневмококк-
инфицированных	клеток	зависит	и	от	активности	поглощения	
бактерий.	Цитоплазматичеcки	расположенная	ДНК	Streptococ-
cus pneumoniae распознается	ДНК-сенсором,	который,	возбуж-
дая	внутриклеточные	сигнальные	пути,	индуцирует	продукцию	
IFN	I	типа.	Идентификация	приоритетных	ДНК-сенсоров,	рас-
познающих	ДНК	Streptococcus pneumoniae, не	получила	окон-
чательного	завершения	[76,	77].	Одним	из	установленных	ДНК-
пневмококк-чувствительных	 сенсоров	 эпителиальных	 клеток	
слизистой	 оболочки	 респираторного	 тракта	 является	 ДНК-
зависимый	 активатор	 IFN	 регуляторных	 факторов	 DAI.	 Dane	
Parker	 и	 соавт.	 [78]	 продемонстрировали,	 что	 при	 пневмокок-
ковой	инфекции	индукция	синтеза	IFN	I	типа	в	эпителиоцитах	
респираторного	 тракта	обусловлена	 возбуждением	внутрикле-
точного	DAI/STING/TBK1/IRF3	сигнального	каскада.
8.2. Роль цитокинов в течении 
пневмококковой инфекции
Цитокины	IL-1β,	IL-6,	IL-8,	IL-10,	IL-17,	TNF-α,	интерферо-
ны	I	и	II	типов	играют	важную	роль	в	развитии	воспалительного	
ответа	во	время	пневмококковой	инфекции	и	защите	организма	
от	Streptococcus pneumoniae.	
Провоспалительные цитокины
Цитокины семейства IL-1
Возбуждение	 образ-распознающих	 рецепторов	 PAMP	 ин-
фекционных	 агентов,	 а	 также	 влияние	 TNF-α,	 IFN-α,	 IFN-β	
и	 IL-1β	 индуцирует	 продукцию	 интерлейкинов	 1	 семейства.	
Большинство	представителей	семейства	IL-1	продуцируются	в	
неактивной	форме	и	кумулируются	в	цитоплазматическом	про-
странстве	 клетки	 продуцента.	 Биологическую	 активность	 они	
приобретают	 после	 обработки	 каспазой-1	 [79].	 Однако	 суще-
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ствуют	и	инфламмасома-независимые	пути	активации	проформ	
интерлейкинов	1	семейства.	Показано,	что	в	активации	данных	
цитокинов	 могут	 принимать	 участие	 такие	 внутриклеточные	
протеазы,	как	протеаза	3,	сериновая	протеаза,	эластаза,	катеп-
син	G	[80,	81].	Исключением	являются	IL-1α,	который	расще-
пляется	 исключительно	 кальпаином,	 и	 IL-33,	 который	 расще-
пляется	каспазой-1	и	кальпаином	[82].
IL-1β
Интерлейкин	 IL-1b	 –	 один	 из	 ключевых,	 проксимальных	
интерлейкинов,	 предопределяющих	 течение	 воспалительного	
процесса,	 который	 стимулирует	 продукцию	 IL-1a,	 IL-1b	 (?),	
IL-1Ra,	IL-2,	IL-3,	IL-6,	IL-8,	IkBa,	индуцибельной	нитрооксид-
синтазы	(iNOS),	циклооксигеназы-2	(COX-2),	молекул	адгезии,	
интегринов,	острофазовых	белков,	тканевых	ремодулирующих	
ферментов	 (матриксных	 металлопротеиназ)	 и	 др.	 [83].	 IL-1β	
выполняет	 основной	 рекрутинг	 макрофагов	 в	 легочной	 тка-
ни	[84].	В	последнее	время	показано,	что	IL-1b	в	присутствии	
IL-6	является	ключевым	индуктором	дифференцирования	наи-
вных	Т-лимфоцитов	в	IL-17-продуцирующие	клетки	(Th
17
)	[85].	
Yeonseok	Chung	 и	 соавт.	 [86]	 показали,	 что	 IL-1b	 индуцирует	
экспрессию	наивными	Т-лимфоцитами	фактора	транскрипции	
IRF4	 и	 ядерного	 рецептора	 RORγt	 (orphan	 retinoid	 nuclear	 re-
ceptor),	 которые	предопределяют	их	 дифференцировку	 в	Th
17
-
лимфоциты.	Th
17
-клетки	продуцируют	 IL-17A,	 IL-17F.	В	свою	
очередь	 IL-17A,	 IL-17F,	 действуя	 на	 различные	 типы	 клеток,	
индуцируют	 продукцию	 IL-6,	 нитрооксидсинтазы	 2,	 GM-CSF	
(granulocyte/macrophage	colony-stimulatory	factor),	G-CSF	(gran-
ulocyte	 colony-stimulatory	 factor),	 матриксных	 металлопротеи-
наз,	хемокинов,	таких	как	IL-8,	CXCL1,	CXCL10,	CCL20.	IL-1b	
именно	через	индукцию	IL-17A,	IL-17F	обеспечивает	рекрути-
рование	и	активацию	нейтрофилов.	Также	IL-1b	 способствует	
продукции	 хемокина	 CCL6	 (MRP-1),	 который	 действует	 как	
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макрофагальный	хемоаттрактант.	В	отличие	от	CCL2,	первич-
но	рекрутирующего	макрофаги,	CCL6	рекрутирует	макрофаги	
в	 локусы,	 инфильтрированные	 макрофагами,	 таким	 образом,	
поддерживая	 их	 представительство.	По	 всей	 вероятности,	 IL-
1β,	 сгенерированный	 инфламмасомами	 макрофагов	 во	 время	
пневмококковой	 колонизации,	 способствует	 продукции	CCL6,	
чтобы	поддержать	присутствие	макрофагов	на	протяжении	не-
скольких	 недель,	 необходимых	 для	 бактериального	 клиренса	
[87].	Привлечение	нейтрофилов	в	очаг	инфекционного	процес-
са	 способствует	 гибели	 Streptococcus pneumoniae [88].	 Пнев-
мококк	 проявляет	 некоторую	 устойчивость	 к	 нейтрофильным	
атакам,	бактерии	Streptococcus pneumoniae	 в	большей	степени	
чувствительны	к	действию	активированных	макрофагов,	пред-
ставительство	которых	также	зависит	от	уровня	концентрации	
IL-1β	[87].	Интерлейкин	IL-1β	индуцирует	экспрессию	фибри-
ногена,	формируя	локальные	очаги	коагуляции,	 которые	огра-
ничивают	распространение	бактерий	Streptococcus pneumoniae	
из	респираторного	тракта	[89].	Таким	образом,	вызываемый	IL-
1b	каскад	цитокиновой	продукции	обуславливает	развитие	ней-
трофильно-макрофагального	воспаления	и	может	быть	молеку-
лярной	основой	развития	как	хронических	воспалительных,	так	
и	аутоиммунных	заболеваний	[83].
IL-1b	 является	 самым	 мощным	 из	 известных	 эндогенных	
пирогенов.	Введение	всего	нескольких	десятков	нанограмм	IL-
1b	вызывает	повышение	температуры	тела.	По	аноректическо-
му	эффекту	IL-1β	превосходит	лептин	в	1000	раз	[79,	90,	91].	
В	то	же	время	пневмококк-индуцированные	провоспалитель-
ные	цитокины	IL-1β	и	TNF-α	усиливают	экспрессию	рецептора	
фактора	активации	тромбоцитов	(platelet-activating	factor	recep-
tor	-	PAFR),	который	является	основным	рецептором,	участву-
ющим	в	эндоцитозе	и	трансцитозе	бактерий	Streptococcus pneu-
moniae	в	нижних	отделах	дыхательных	путей	[92].	Мембранно-
ассоциированный	PAFR,	взаимодействуя	с	холин-связывающим	
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протеином	 клеточной	 бактерии,	 заякоривает	 пневмококки	 на	
мембране	эпителиоцитов	респираторного	тракта.	После	связы-
вания	с	PAFR	пневмококки	интернализируются	и	транспорти-
руются	к	базолатеральной	мембране	эпителиоцитов,	проникая	
через	нее,	попадают	во	внутренний	континуум	организма,	что,	в	
конечном	итоге,	приводит	к	бактериальной	диссеминации	[93].	
Исследования	на	мышах	показали,	что	PAFR	играет	определен-
ную	роль	в	индукции	воспаления,	индуцированного	Streptococ-
cus pneumoniae.	У	мышей	с	нокаутом	гена	Pafr пневмококковая	
инфекция	 протекала	 на	 фоне	 относительно	 сниженной	 бакте-
риальной	 нагрузки	 и,	 как	 правило,	 характеризовалась	 легким	
течением.	Цитокиновый	ответ	у	данных	мышей	был	достоверно	
ниже,	 чем	у	мышей	дикого	 типа	 [94].	Высокая	бактериальная	
нагрузка	 связана	 с	 тяжестью	 заболевания.	Так,	 бактериальная	
нагрузка	Streptococcus pneumoniae	выше	105	КОЕ/мл	в	сыворот-
ке	 крови	 ассоциирована	 с	 высоким	риском	летального	исхода	
пневмококковой	пневмонии	у	взрослых	людей	[95].
Также	 повышенный	 уровень	 рекрутированных	 интерлей-
кином	 IL-1β	 нейтрофилов,	 которые	 не	 обладают	 достаточной	
противопневмококковой	 активностью,	 может	 сопровождаться	
нейтрофильным	повреждением	собственной	ткани	легкого	[96].	
Кроме	 того,	 избыток	 IL-1β	 стимулирует	 бактериальный	 рост	
Streptococcus pneumoniae	и	способствует	гибели	инфицирован-
ных	клеток	головного	мозга	[97].
IL-18
В	экспериментальных	работах	показано,	что	биологические	
свойства	 IL-1F4(IL-18)	 зависят	 от	 цитокинового	 окружения.	
Особое	влияние	на	характер	действия	IL-18	оказывают	IL-2,	IL-
12,	IL-15,	IL-23,	которые	индуцируют	экспрессию	рецепторной	
субъединицы	IL-1R7.	В	результате	истинного	синергизма	IL-18	
и	IL-2,	IL-12,	IL-15	происходит	матурация	Т-лимфоцитов	и	NK,	
индуцируется	 продукция	 IFN-γ	 CD4+,	 CD8+	 T-лимфоцитами,	
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NK	и	FasL	NK.	В	 свою	очередь,	 IFN-γ	 усиливает	 экспрессию	
каспазы-1	и	предопределяет	развитие	Th
1
	ответа	и,	 возможно,	
аутоиммунного	 процесса.	 Совместное	 действие	 IL-18	 и	 IL-23	
активирует	продукцию	IL-17	Th
17
-клетками	[98].
В	 процессе	 пневмококковой	 инфекции	 IL-18	 наибольший	
вклад	вносит	в	стимуляцию	NK-клеток,	продукцию	IFN-g	и	син-
тез	IgM	[99].
Нокаутные	мыши	IL18-/-	более	восприимчивы	к	Streptococcus 
pneumoniae, чем	мыши	дикого	типа	 [100].	Однако	избыточная	
продукция	 IL-18	 способствует	 развитию	 волчаночно-подоб-
ной	болезни,	 аутоиммунного	 энцефаломиелита,	 атеросклероза	
[101].	
IL-6
Интерлейкин	 6	 является	 одним	 из	 ключевых	 провоспа-
лительных	 цитокинов.	 В	 отличие	 от	 других	 интерлейкинов,	
IL-6	 реализует	 свое	 действие	 двумя	 способами:	 классиче-
ским	 и	 транс-сигнальным.	 Классический	 путь	 возбужде-
ния	 сигнальных	 путей	 характеризуется	 связыванием	 IL-6	 с	
IL-6R,	 активирующим	 рецептор-ассоциированный	 gp130,	 а	
транс-сигнальный	 путь	 отличается	 тем,	 что	 IL-6	 первично	 в	
цитоплазме	 клетки	 соединяется	 с	 солютабной	 субъединицей	
IL-6Ra	с	образованием	IL-6/IL-6Ra	комплекса,	который	в	по-
следующем	 связывается	 с	 gp130	 субъединицей	 на	 поверхно-
сти	плазматической	мембраны	для	внутриклеточной	трансдук-
ции	 сигнала.	 Классический	 путь	 сигнальной	 активации	 IL-6	
при	 помощи	 мембранно-связанного	 рецептора,	 в	 основном,	
активирует	регенеративные	и	 защитные	механизмы,	 а	 транс-
сигнальный	путь	посредством	солютабной	IL-6R	индуцирует	
воспалительный	процесс	[102].
Почти	все	стромальные	и	иммунные	клетки	способны	про-
дуцировать	IL-6,	однако	при	инфекционном	процессе	основным	
источником	IL-6	являются	активированные	моноциты.	IL-6	со-
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действует	 пролиферации	 T-лимфоцитов	 и	 дифференцировке	
В-лимфоцитов	 в	 плазматические	 антителообразующие	 клетки	
[103]	В	зависимости	от	уровня	концентрации	IL-6	проявляет	как	
про-,	так	и	противовоспалительные	эффекты.	Низкий	уровень	
концентрации	IL-6	способствует	поддержанию	иммунологиче-
ского	гомеостаза,	в	то	время	как	избыточная	его	продукция	ин-
дуцирует	процесс	воспаления	[104].
Во	время	пневмококковой	инфекции	 IL-6	продуцируется	 в	
избыточном	количестве.	Отсутствие	продукции	IL-6	при	пнев-
мококковой	инфекции	приводит	к	увеличению	смертности	и	вы-
сокому	уровню	бактериальной	нагрузки	[105,	106].	Кроме	про-
воспалительного	 действия	 IL-6	 влияет	 на	 жизнедеятельность	
бактерий	Streptococcus pneumoniae.	Установлено,	что	IL-6	спо-
собствует	подавлению	роста	колоний	Streptococcus pneumoniae	
[107].	 Вероятно,	 данный	 эффект	 опосредован	 способностью	
IL-6	индуцировать	синтез	гепсидина.	На	основании	результатов	
исследования	мышей	с	нокаутным	геном	 Il6	 установлено,	 что	
продукция	гепсидина	в	естественных	условиях	и	при	пневмо-
кокковой	инфекции	полностью	зависит	от	IL-6	[108].	Интерлей-
кин-6	 стимулирует	 транскрипцию	 гена	 гепсидина,	 возбуждая	
STAT3-ассоциированные	 сигнальные	 пути.	Продукцию	 гепси-
дина	также	активируют	 IL-1,	 IL-22,	интерфероны	 I	 типа	 [109,	
110,	111].	Гепсидин	представляет	собой	секретируемый	гепато-
цитами	 пептидный	 гормон,	 являющийся	 ключевым	 регулято-
ром	гомеостаза	железа	в	организме	млекопитающих.	Гепсидин,	
связываясь	с	ферропортином,	единственным	у	млекопитающих	
экспортером	ионов	железа,	индуцирует	его	интернализацию	и	
деградацию,	тем	самым	уменьшая	экспорт	железа	из	клетки	в	
плазму	и	обуславливая	развитие	железодефицитной	анемии	вос-
паления	[112,	113,	114].	Cнижение	концентрации	ионов	железа	в	
сыворотке	крови	уменьшает	доступность	железа	для	внеклеточ-
ных	железо-зависимых	микроорганизмов.	Гепсидин	обладает	и	
непосредственным	антимикробным	действием	[115].
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IL-17
Показано,	 что	 IL-17	 подавляет	 колонизацию	 Streptococcus 
pneumoniae	 в	 респираторном	 тракте	 [23].	 IL-17	 продуцирует-
ся	многочисленными	популяциями	клеток,	включая	CD4+Th
17
-
клетки,	 NK-клетки,	 γδТ-клетки,	 CD+Т-клетки	 и	 врожденные	
лимфоидные	клетки	[116].	В	ответ	на	стимуляцию	Streptococcus 
pneumoniae	 IL-17A	продуцируется,	 преимущественно,	CD4+Т-
клетками	памяти	[117].	По	всей	вероятности,	IL-17	в	ткани	лег-
кого,	взаимодействуя	с	клетками,	экспрессирующими	рецепто-
ры	 IL-17RA	и	 IL-17RC,	 обуславливает	продукцию	СХС	хемо-
кинов	 и	 гранулоцитарного	 колониестимулирующего	 фактора	
(G-CSF),	 что	приводит	к	рекрутированию	нейтрофилов	и,	 как	
следствие,	к	ингибированию	бактериальной	колонизации	[118].	
Наивные	мыши,	лишенные	CD4+Th
17
-клеток	не	были	защищены	
от	пневмококковой	колонизации,	однако	противопневмококко-
вый	 иммунитет	 у	 мышей	 восстанавливается	 после	 трансфера	
IL-17-секретирующих	CD4+T-клеток.	Также	у	мышей	с	дефици-
том	рецептора	IL-17A	наблюдается	неконтролируемое	течение	
пневмококковой	инфекции	[119].	
Считают,	что	провоспалительный	интерлейкин	 IL-17	игра-
ет	основную	роль	в	индукции	нейтрофильно-опосредованного	
защитного	ответа	на	инфицирование	Streptococcus pneumoniae,	
IL-17	способствует	клиренсу	пневмококков	нейтрофилами	даже	
при	отсутствии	специфических	антител.	Также	IL-17	участвует	
в	развитии	специфического	антительного	ответа	на	антигенное	
вторжение	Streptococcus pneumoniae	[119].	
Edwin	Hoe	и	соавт.	[117]	показали,	что	у	детей	в	5-7-летнем	
возрасте	степень	пневмококковой	колонизации	задней	стенки	
глотки	 обратно-пропорционально	 зависит	 от	 уровня	 концен-
трации	IL-17	в	сыворотке	крови.	Известно,	что	степень	бакте-
риальной	нагрузки	носоглотки	 высоко	 коррелирует	 с	 риском	
развития	и	тяжести	пневмонии.	Авторы	считают,	что,	посколь-
ку	 пневмококковая	 колонизация	 является	 предварительным	
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условием	 для	 развития	 инвазивной	 пневмококковой	 инфек-
ции,	 терапевтические	 усилия,	 направленные	 на	 активацию	
Th
17
-ассоциированного	 ответа,	 могут	 снизить	 риск	 развития	
пневмоний.
Однако	Th
17
-ассоциированное	 воспаление,	 обычно	 способ-
ствующее	 нейтрофильному	 фенотипу,	 часто	 характеризуется	
выраженной	тяжестью	обструкции	дыхательных	путей,	а	также	
резистентностью	к	кортикостероидной	терапии	[120].
TNF-α
Провоспалительный	 цитокин	 TNF-α	 продуцируют	 различ-
ные	типы	клеток:	в	основном	это	активированные	макрофаги,	
и	 в	меньшей	 степени	В-клетки,	 Т-клетки,	NK-клетки,	 тучные	
клетки,	эндотелиоциты,	фибробласты,	кардиомиоциты,	клетки	
Купфера,	глиальные	клетки	и	адипоциты	[121].	Биологические	
эффекты	действия	TNF-α	реализуются	через	его	взаимодействие	
с	двумя	рецепторами:	убиквитарным	TNFR1	 (р55-рецептор)	и	
TNFR2	(р75-рецептор),	экспрессируемым	исключительно	имму-
ноцитами.	Рецептор	TNFR1	активирует	три	сигнальных	каска-
да:	 NF-kB-	 ассоциированный,	 МАРК-ассоциированный	 пути,	
участвующие	 в	 развитии	 воспаления,	 и	DD-ассоциированный	
путь,	участвующий	в	индукции	апоптоза	[122,	123].	
На	 ранних	 стадиях	 пневмококковой	 инфекции	 основными	
продуцентами	 TNF-α	 являются	 нейтрофилы,	 макрофаги,	 Gr-
1dull+-клетки	и	CD11c+	макрофагоподобные	клетки	[124].
Фактор	 некроза	 опухоли	 TNF-α	 способствует	 ингибирова-
нию	как	роста	колонии,	так	и	диссеминации	бактерий	Strepto-
coccus pneumoniae	[125].	Данные	эффекты	опосредованы,	пре-
имущественно,	 активацией	 рецептора	 TNFR1	 [126].	 Мыши	 с	
нокаутным	геном	Tnf отличаются	высокой	восприимчивостью	к	
Streptococcus pneumoniae, уровень	их	чувствительности	к	Strep-
tococcus pneumoniae	 значительно	 превышает	 таковой	 мышей	
дикого	типа	и	мышей	с	нокаутным	геном	IL-10	[127].
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Уровень	 продукции	 TNF-α	 предопределяет	 течение	 пнев-
мококковой	 инфекции.	 Так,	 введение	 экспериментальным	
животным	 с	 пневмококковой	 пневмонией	 анти-TNF-α-
моноклональных	 антител	 (монАТ)	 вызывает	 снижение	 пред-
ставительства	 нейтрофилов	 в	 бронхоальвеолярной	 жидкости	
и	усиление	тяжести	заболевания	[124].	TNF-α	играет	критиче-
скую	роль	в	предотвращении	развития	бактериемии.	У	пневмо-
кокк-инфицированных	мышей	с	нокаутным	геном	Tnf	 отмеча-
ется	 развитие	 генерализованной	 инфекции	 с	 низким	 уровнем	
выживаемости.	 Недостаточность	 TNF-α	 сопровождается	 уве-
личением	количества	КОЕ	в	сыворотке	крови	и	ткани	легких:	
количество	КОЕ	у	мышей	 с	нокаутным	Tnf-	 превышает	число	
КОЕ	у	мышей	дикого	типа,	примерно,	в	1000	раз.	Увеличение	
бактериальной	 нагрузки	 сопровождается	 значительным	 по-
вышением	 уровня	 концентрации	 воспалительных	 цитокинов	
(IL-12p70,	IFN-g)	и	истощением	белой	пульпы	селезенки	[128].	
Также	дефицит	TNFR1	приводит	к	увеличению	бактериальной	
нагрузки	и	риска	летального	исхода	пневмококковой	инфекции	
у	мышей	[105].
Нейтрофильная	 инфильтрация	 легких,	 обусловленная	 дей-
ствием	TNF-α	и	 IL-1,	 является	 одной	из	 основных	 гистопато-
логических	 особенностей	 пневмококковой	 пневмонии	 [129].	
Однако	дефицит	рецептора	TNF-α	не	приводит	к	значительно-
му	 снижению	 представительства	 нейтрофилов	 в	 пораженных	
очагах	легкого,	и	только	сочетанная	недостаточность	TNF-α	и	
рецептора	IL-1	обуславливает	выраженное	подавление	притока	
нейтрофилов	 в	 легкие	 мышей,	 инфицированных	 серотипом	 3	
Streptococcus pneumoniae	[130].
На	экспериментальной	модели	мышей	с	дефицитом	рецеп-
тора	 IL-1RI	 типа	 продемонстрировано,	 что	 во	 время	 течения	
пневмококковой	 пневмонии	 TNF-α,	 продуцируемый	 макрофа-
гами/моноцитами	 может	 компенсировать	 недостаточность	 ак-
тивации	IL-1-ассоциированных	путей	[131].
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Противовоспалительные цитокины
IL-10
Семейство	 цитокинов	 IL-10	 состоит	 из	 шести	 иммунных	
медиаторов,	а	именно:	IL-10,	IL-19,	IL-20,	IL-22,	IL-24	и	IL-26.	
Такие	представители	данного	цитокинового	семейства,	как	IL-
10,	IL-22,	IL-24	и	IL-26	участвуют	в	регуляции	иммунной	защи-
ты	против	инфекционных	агентов.	В	частности,	 IL-10	и	 IL-26	
подавляют	антибактериальную	активность	иммунной	системы	
и	способствуют	выживанию	патогенов,	тогда	как	IL-22	и	IL-24	
индуцируют	защитные	реакции	и	ингибируют	активность	вну-
триклеточных	инфектов	[132].	IL-10	активно	подавляет	провос-
палительные	реакции	во	время	инфекционного	процесса	[133].	
Экспериментальные	исследования	показали,	 что	 IL-10	 снижа-
ет	 антибактериальную	 активность	фагоцитирующих	 клеток,	 в	
связи	с	чем	высокий	уровень	концентрации	IL-10	в	ранний	пе-
риод	инфекционного	процесса,	в	том	числе	и	пневмококковой	
пневмонии,	увеличивает	риск	распространения	патогена	[134],	
что	может	привести	к	развитию	тяжелого	течения	пневмонии,	
вплоть	до	септического	шока	[135].	
Пневмококковая	 пневмония	 у	 гомозиготных	 мышей	 IL10-/-	
протекает	 с	 высоким	уровнем	экспрессии	провоспалительных	
цитокинов,	 значительно	повышенным	рекрутингом	нейтрофи-
лов	в	очаги	поражения	легких	и	с	высоким	уровнем	летального	
исхода.	Однако	пневмококковая	инфекция	 у	мышей	 IL10-/-	 от-
личалась	значительно	более	низкой	бактериальной	нагрузкой	в	
тканях	легких,	селезенки,	головного	мозга	и	крови,	чем	у	мышей	
дикого	типа.	В	связи	с	этим,	Hernán	F.	Peñaloza	и	соавт.	 [136]	
считают,	что	IL-10	во	время	пневмококковой	инфекции	модули-
рует	экспрессию	провоспалительных	цитокинов	и	инфильтра-
цию	нейтрофилов	в	легочной	ткани.	Влияние	 IL-10	позволяет	
избежать	чрезмерной	активности	воспаления	в	легочной	ткани	
и	предупредить	развитие	деструктивных	процессов.
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Интерфероны
Интерфероны I типа
В	последнее	время	были	получены	доказательства	участия	
IFN	I	типа	в	патогенезе	не	только	вирусных,	но	и	бактериаль-
ных	инфекций	[137].	Продемонстрировано,	что	высвобождение	
бактериальных	PAMP	в	фаголизосому,	из	фаголизосом	в	цито-
плазму	 [138]	 или	 их	 проникновение	 в	 цитоплазму	 клетки	ма-
кроорганизма	другими	путями	индуцирует	 IFN	типа	 I	ответы,	
точно	имитируя	реакцию	на	инфицирование	вирусом	[139].	Бак-
териально-ассоциированная	 индукция	 IFN	 I	 типа	 играет	 осо-
бую	роль	при	инфекционных	заболеваниях,	вызванных	внутри-
клеточными	 патогенами	 [140].	Однако	 было	 установлено,	 что	
и	 Streptococcus pneumoniae стимулирует	 продукцию	 IFN-α/β,	
которая	сопровождается	повышением	экспрессии	интерферон-
стимулированных	генов	(interferon	stimulated	genes	-	ISG)	[141].	
Взаимодействие	 IFN-α	 с	 интерфероновым	рецептором	 IFNAR	
стимулирует	экспрессию	более	чем	300	генов,	образующих	ин-
терферому	[142].	
Продукция	 IFN	 I	 типа	при	пневмококковой	инфекции	осу-
ществляется	 не	 только	 макрофагами	 и	 дендритными	 лет-
ками,	 но	 и	 эпителиоцитами	 респираторного	 тракта.	 ДНК-
индуцированная	 продукция	 IFN-β	 зависит	 от	функционирова-
ния	адаптерной	молекулы	STING	[137].	
Начальный	период	острых	инфекционных	 заболеваний	ре-
спираторного	тракта	характеризуется	продукцией	IFN-β,	транс-
крипция	генов	которого	обусловлена	трансактивностью	консти-
тутивно	экспрессированного	интерферон	регуляторного	факто-
ра	IRF3	эпителиоцитами	слизистой	оболочки	и	альвеолярными	
макрофагами.	Интерферон	IFN-β,	аутокринным	и	паракринным	
образом	действуя	на	клетки	мишени,	индуцирует	синтез	IRF7,	
обуславливающего	продукцию	IFN-α.	В	связи	с	этим	повыше-
ние	концентрации	IFN-α	(2,	5,	6,	8)	наблюдается	в	более	позднем	
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периоде	развития	инфекционного	процесса.	Ранняя	продукция	
IFN-α	 осуществляется	плазмацитоидными	дендритными	клет-
ками	после	возбуждение	TLR7,	TLR9,	так	как	они	конститутив-
но	экспрессируют	IRF-7	[80].	
Действие	IFN	I	типа	при	пневмококковой	инфекции	приво-
дит	 к	 изменению	профиля	продуцируемых	хемокинов:	 увели-
чивается	продукция	CCL5	(RANTES)	и	подавляется	–	CXCL1,	
CCL2	как	в	инфицированных	клетках,	так	и	в	соседних	альве-
олярных	эпителиальных	клетках	легкого	[76].	Хемокин	CCL5,	
который	способствует	рекрутированию	макрофагов,	NK-клеток,	
взаимодействию	дендритных	клеток	с	Т-лимфоцитами	и	диффе-
ренцировке	CD4+Th
1
-клеток,	играет	существенную	роль	в	сано-
генезе	пневмококковой	инфекции.	Экспериментальная	блокада	
CCL5	 приводит	 к	 резкому,	 примерно	 в	 104	 раза,	 увеличению	
количества	КОЕ	бактерий	Streptococcus pneumoniae,	 в	частно-
сти,	штамма	EF3030	[143].	Снижение	продукции	CXCL1,	CCL2	
может	неблагоприятно	сказаться	на	активности	рекрутирования	
нейтрофилов.	
Интерфероны	I	типа	регулируют	миграцию	бактерий	Strep-
tococcus pneumoniae	 через	 эпителиальный	и	 эндотелиальный	
барьеры:	как	рецептор-опосредованные	эндоцитоз	и	трансци-
тоз,	так	и	парацеллюлярную	миграцию	[144].	 IFN-β	подавля-
ет	 экспрессию	 PAFR	 и	 активирует	 экспрессию	 компонентов	
плотных	 контактов,	 снижая	 вероятность	 бактериальной	 ин-
вазии	[144].	Однако	избыточная	продукция	IFN	I	типа,	пода-
вляющая	продукцию	рекрутирующих	нейтрофилы	хемокинов,	
может	способствовать	инвазивному	течению	заболевания.	Ис-
кусственная	индукция	интерферонового	ответа	сопровождает-
ся	снижением	уровня	выживаемости	и	увеличением	бактери-
альной	нагрузки	в	ткани	легких	и	крови	у	мышей,	инфициро-
ванных	штаммом	ATCC	6303	Streptococcus pneumoniae	 [145].	
Catherine	 E.	 Hughes	 и	 соавт.	 [146]	 продемонстрировали,	 что	
бактерии	некоторых	штаммов	Streptococcus pneumoniae	могут	
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индуцировать	 сильный	интерфероновый	ответ	в	 самом	нача-
ле	развития	инфекционного	процесса,	который	обуславливает	
транслокацию	бактерий	из	легочного	очага	поражения	в	плев-
ральную	полость	с	последующим	развитием	инвазивной	пнев-
мококковой	инфекции.	
Интерфероны II типа
IFN-γ
Интерферон-γ	 (IFN-γ)	 представляет	 собой	 плейотропный	
цитокин,	который	оказывает	свое	влияние,	взаимодействуя	со	
специфическим	рецептором	IFNGR1,	который	экспрессирует-
ся	большинством	типов	клеток	[147].	IFN-γ	играет	определен-
ную	роль	в	контроле	клеточного	цикла,	роста	и	апоптоза	кле-
ток,	модулирует	активность	антигенпрезентирующих	путей	и	
развитие	Th
1
-хелперов,	 способствует	 активности	механизмов	
врожденного	 и	 специфического	 иммунитета.	 IFN-γ	 является	
одним	из	основных	Th
1
-ассоциированных	провоспалительных	
цитокинов.	Под	влиянием	IFN-g	усиливается	продукция	интер-
лейкинов	(IL-1β,	IL-6);	провоспалительного	цитокина	TNF-α;	
рецептора	интерлейкина	IL-1α,	хемокинов	(хемотаксического	
фактора	DC	-	CCL20,	монокина,	индуцируемого	IFN-g	 (MIG/
CXCL9),	IFN-индуцибельного	протеина-10	(IFN-inducible	pro-
tein-10	 -	 IP-10/CXCL10),	 IFN-индуцибельного	 Т-клеточного	
хемоаттрактанта	 (IFN-inducible	 T	 cell-a	 chemoattractant	 -	 I-
TAC/CXCL11),	 тромбоцитарного	 фактора	 4	 (CXCL4),	 CCL5,	
ENA-78	(epithelial	neutrophil-activating	peptide-78),	моноцитар-
ных	хемотаксических	протеинов	2	(MCP2)	и	3	(MCP3/CCL7),	
EBI1,	 SCYA2,	 SCYA5,	 SCYB10);	 хемокиновых	 рецепторов	
(CCR1,	CCR3	и	CCR6)	[80,	148].
IFN-γ	 играет	 ключевую	роль	 в	 защите	 организма	 от	Strep-
tococcus pneumoniae.	 Во	 время	 пневмококковой	 пневмонии	
98%	 из	 всех	 IFN-γ-экспрессирующих	 клеток	 представлены	
нейтрофилами.	Для	пневмококковой	инфекции	характерна	 IL-
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12-независимая	продукция	IFN-γ.	Причем,	IFN-γ	продуцируют	
только	те	нейтрофилы,	которые	рекрутированы	в	ткань	легко-
го	 в	 течение	 первых	 24	 часов	 инфекционного	 процесса	 и	 не	
находились	в	очаге	поражения	на	протяжении	первых	6	часов	
после	 инфицирования	 Streptococcus pneumoniae.	 Ни	 циркули-
рующие	нейтрофилы,	ни	нейтрофилы	в	пределах	легочных	ми-
крососудов	не	продуцируют	 IFN-γ.	Необходимо	отметить,	что	
индуцированная	продукция	IFN-γ	характерна	для	Streptococcus 
pneumoniae-индуцированного	 ответа.	 Так,	 установлено,	 у	 мы-
шей	во	время	пневмонии,	вызванной	Streptococcus pneumoniae,	
нейтрофилы	продуцируют	IFN-γ,	в	то	время	как	при	заболева-
ниях,	 индуцированных	 синегнойной	 или	 кишечной	 палочкой,	
нейтрофилы	не	продуцируют	IFN-γ	[149].
John	 C.	 Gomez	 и	 соавт.	 [150]	 установили	 основные	 сиг-
нальные	 пути	 нейтрофилов,	 которые	 участвует	 в	 активации	
продукции	 IFN-γ	 при	 пневмококковой	 инфекции.	 Согласно	
их	представлениям,	распознавание	PAMP	Streptococcus pneu-
moniae при	помощи	PRR	приводит	к	активации	адаптерной	мо-
лекулы	MyD88,	которая	возбуждает	каскад	сигнального	пути:	
киназы	 семейства	 Src	 Lyn/Fgr/Hck/Rac2/НАДФН-оксидаза.	
Супероксидный	 анион-радикал,	 генерируемый	 НАДФН-
оксидазой,	активирует	продукцию	IFN-γ	без	участия	фактора	
транскрипции	NF-E2-связанного	с	фактором-2	(NF-E2-related	
factor-2	-	Nrf2).	
Дефицит	 IFN-γ	 сопровождается	 выраженным	 нарушением	
бактериального	 клиренса.	 Продемонстрировано,	 что	 на	 фоне	
пневмококковой	пневмонии	у	мышей	с	нокаутом	гена	 Ifng	ко-
личество	КОЕ	бактерий	Streptococcus pneumoniae	 в	8	раз	пре-
вышает	число	КОЕ,	наблюдаемое	у	мышей	дикого	типа.	Прове-
денные	исследования	показали,	что	одним	из	механизмов,	с	по-
мощью	которых	IFN-γ	способствует	бактериальному	клиренсу,	
является	индукция	образования	нейтрофильных	внеклеточных	
ловушек	 (neutrophil	 extracellular	 trap	 –	 NET)	 [149].	 Механизм	
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NET	 один	 из	 самых	 эффективных	 способов	 бактериального	
киллинга	[151,	152].
IFN-γ	 принимает	 участие	 в	 формировании	 последующей	
лимфоцитарной	 инфильтрации,	 регулируя	 рекрутинг	 клеток	 в	
очаг	поражения	после	миграции	нейтрофилов.	Так,	IFN-γ	спо-
собствует	экспрессии	хемокина	CXCL11	в	первые	24	часа	раз-
вития	пневмококковой	пневмонии.	Хемокин	CXCL11,	взаимо-
действуя	с	рецептором	CXCR3,	привлекает	CD4+Th
1
-хелперы	и	
CD8+-цитотоксические	лимфоциты	[150,	153].
8.3. Значение антимикробных пептидов 
при пневмококковой инфекции
Активация	 TLR2-зависимых	 путей	 приводит	 к	 продукции	
эпителиальными	клетками	респираторного	тракта	человека	ан-
тимикробных	пептидов	(АМП),	в	частности,	β	дефензинов	(hu-
man	β-defensin	-	hBD),	оказывающих	выраженное	бактерицид-
ное	действие	на	Streptococcus pneumoniae [154,	155].	Продукция	
hBD2,	 hBD3,	 hBD4	 индуцируется	TLR-ассоциированным	 воз-
буждением	[156].	Антимикробные	пептиды	осуществляют	про-
тивомикробную	защиту	с	помощью	неокислительного	киллинга	
бактерий.	Согласно	модели	Шайа-Мацузаки-Хуанга	взаимодей-
ствие	АМП	с	бактериальной	мембраной	представляет	три	по-
следовательных	шага:	1)	кумуляция	молекул	AMП	на	внешней	
поверхности	мембраны	за	счет	электростатических	взаимосвя-
зей;	2)	проникновение	АМП	в	липидный	бислой	мембраны;	3)	
дестабилизация	бактериальной	мембраны	с	организацией	пор	в	
стенке	бактерии	[157,	158].	
Возбуждение	 NF-kB-ассоциированных	 сигнальных	 путей	
Streptococcus pneumoniae сопровождается	 повышением	 актив-
ности	синтеза	hBD-2,	а	активация	AP-1-ассоциированных	путей	
приводит	к	усилению	синтеза	hBD-3	[159].
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8.4.  Роль клеточных реакций 
при пневмококковой инфекции
Фагоцитоз	 представляет	 основной	механизм	 клеточной	 за-
щиты	макроорганизма	при	инфицировании	Streptococcus pneu-
moniae. Клеточные	 пулы,	 выполняющие	 фагоцитоз	 бактерий, 
представлены	 нейтрофилами,	 моноцитами	 и	 альвеолярными	
макрофагами	[160,	161].	
Макрофаги
Макрофаги	 легочной	 ткани	 представлены	 двум	 большими	
популяциями:	альвеолярными	и	интерстициальными	макрофа-
гами,	краткая	характеристика	фенотипов	которых	представлена	
в	таблице	5.
Таблица	5
Маркеры Альвеолярные макрофаги
Интерстициальные 
макрофаги
CD11b − ++
CD11c +++ −/+
CD64 −/+ +
CD103 + ?
CD207 (лангерин) − ?
CD317 (PDCA-1) − ?
DNGR-1 − ?
F4/80 − +
FcεR1 − ?
Ly6C + ?
MHC-II −/+ ++
SiglecF +++ −
SiglecH − ?
Zbtb46 − ?
Во	 время	пневмококковой	пневмонии	 увеличивается	 пред-
ставительство	 альвеолярных	 макрофагов	 альвеолярного	 реги-
она	 преимущественно	 за	 счет	 пролиферации	 существующих	
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резидентных	 альвеолярных	 макрофагов	 и	 в	 меньшей	 степени	
за	счет	рекрутинга	макрофагов	моноцитарного	происхождения	
из	периферической	крови	[162].	Предшественниками	резидент-
ных	альвеолярных	макрофагов	являются	макрофаги	желточно-
го	мешка	и	моноциты	фетальной	печени,	которые	мигрируют	в	
ткань	легкого	во	время	эмбрионального	развития	и	колонизиру-
ют	альвеолы	в	первые	дни	постнатальной	жизни	ребенка	[163].	
При	воспалительных	процессах	под	влиянием	 эпителиальных	
хемокинов	моноциты	периферической	крови	рекрутируются	в	
легкие	и	дифференцируются	в	макрофаги.	Данная	 субпопуля-
ция	макрофагов	высоко	экспрессирует	CD11b	и	низко	-	CD11c,	
в	 отличие	 от	 резидентных	форм	CD11chiCD11blo	 альвеолярных	
макрофагов	 [164,	 165].	 Предполагают,	 что	 рекрутированные	
моноциты	 являются	 предшественниками	M1	 поляризованных	
макрофагов,	 а	 пролиферирующие	 резидентные	 альвеолярные	
макрофаги	-	М2	поляризованных	макрофагов	[166].
Интерстициальные	макрофаги,	субпопуляция	которых	в	тка-
ни	легкого	представлена	небольшим	количеством	клеток,	 экс-
прессируют	маркеры	F4/80,	CD11b	и	не	экспрессируют	CD11c.	
Происхождение	интерстициальных	макрофагов	остается	неяс-
ным	[167,	168].
Первыми	 клетками	 системы	 врожденного	 иммунитета,	 ре-
агирующими	 на	 пневмококковое	 внедрение,	 являются	 рези-
дентные	мононуклеарные	фагоциты	–	альвеолярные	макрофаги	
легкого	[169],	которые,	согласно	фенотипам,	разделены	на	два	
типа:	классически	активированные	макрофаги	(M1)	и	альтерна-
тивно	активированные	макрофаги	(M2)	(табл.	6)	[170].	Альвео-
лярные	макрофаги	в	течение	очень	длительного	времени	могут	
находиться	 в	 стационарном	 состоянии	 [171].	 Взаимодействие	
PAMP	 инфекционных	 агентов	 с	 альвеолярными	 макрофагами	
обуславливает	их	M1	активацию.	Однако	во	время	острого	вос-
паления	и	заболевания	макрофаги	могут	одновременно	демон-
стрировать	как	M1,	так	и	M2	маркеры	[160].	
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Широкий	спектр	поверхностных	рецепторов	позволяет	аль-
веолярным	макрофагам	фагоцитировать	 самые	разнообразные	
структуры	[173].	
Альвеолярные	 макрофаги	 осуществляют	 киллинг	 Strepto-
coccus pneumoniae	преимущественно	за	счет	генерации	актив-
ных	 азотсодержащих	 метаболитов	 в	 пространстве	 фагосомы.	
Несмотря	на	то,	что	активированные	кислородсодержащие	ме-
таболиты,	генерируемые	системой	НАДФН-оксидазы,	вызыва-
ют	гибель	разнообразных	бактерий,	они	не	используются	аль-
веолярными	макрофагами	при	киллинге	бактерий	Streptococcus 
pneumoniae.	 Пневмококк	 экспрессирует	 несколько	 генов,	 про-
дукты	которых	ингибируют	сигнальные	пути,	ассоциированные	
с	 генерацией	 активированных	 кислородсодержащих	 метабо-
литов.	Установлено,	что	мыши,	лишенные	нитрооксидсинтазы	
NOS2,	 обладают	 значительно	 меньшими	 возможностями	 эли-
минации	бактерий	Streptococcus pneumoniae	 из	 ткани	 легкого,	
чем	мыши	дикого	типа	[174,	175,	176].	
До	 определенного	 порогового	 момента	 альвеолярные	 ма-
крофаги	фагоцитируют	бактерии	без	развития	явных	признаков	
воспаления	 легких,	 после	 превышения	 количеством	 бактерий	
потенциальных	возможностей	механизмов	фагоцитоза	альвео-
лярные	макрофаги	начинают	выполнять	регуляторную	роль,	в	
частности,	 регулируя	 рекрутинг	 провоспалительных	 клеток	 в	
очаг	 поражения	 легких	 [177].	 Ограниченная	 способность	 фа-
гоцитарной	 активности	 является	 характерной	 особенностью	
альвеолярных	 макрофагов.	 Макрофаги	 являются	 ключевыми	
организаторами	провоспалительных	реакций	в	течении	пневмо-
кокковой	пневмонии	в	ткани	легких.	Альвеолярные	макрофаги	
продуцируют	IL-1β,	который,	оказывая	влияние	на	эпителиаль-
ные	клетки,	усиливает	продукцию	ими	хемокина	CXCL8	(IL-8),	
привлекающего	нейтрофилы	 [178,	 179].	Альвеолярные	макро-
фаги	при	разрешении	инфекционного	процесса	при	пневмокок-
ковой	пневмонии	фагоцитируют	 апоптотические	нейтрофилы,	
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предотвращая	развитие	хронического	воспалительного	процес-
са	[178].
Нейтрофилы
Взаимодействие	 PAMP	 бактерий	 Streptococcus pneumoniae	
с	 образ-распознающими	 рецепторами	 эпителиальных	 клеток	
респираторного	тракта	и	альвеолярных	макрофагов	индуциру-
ет	продукцию	ими	 IL-1β,	 хемокинов	CXCL1,	CXCL2,	CXCL5	
(ENA-78),	CXCL8	(IL-8)и	GM-CSF,	определяющих	первичный	
рекрутинг	нейтрофилов	[180].	Нейтрофилы	принимают	участие	
во	всех	этапах	воспаления	легких,	ассоциированного	с	пневмо-
кокковым	инфекционным	процессом	[181].	Нейтрофилы	быстро	
мигрируют	в	очаг	инфекции,	где	они	участвуют	в	антимикроб-
ной	защите,	фагоцитируя	бактерии,	генерируя	активированные	
кислород-	и	азотсодержащие	метаболиты	и	формируя	нейтро-
фильные	 внеклеточные	 ловушки,	 которые	 иммобилизируют	 и	
убивают	 микроорганизмы.	 Нейтрофилы	 в	 своих	 гранулах	 со-
держат	более	300	различных	протеинов,	обладающих	выражен-
ной	антимикробной	активностью	и	участвующих	в	регуляции	
миграции,	адгезии	клеток	[151,	182].
После	 фагоцитоза	 бактерии	 пневмококка	 погибают	 в	 пре-
делах	 фагосомы	 нейтрофилов	 [183].	 Киллинг	 фагоцитирован-
ных	пневмококков	нейтрофилы	выполняют	не	за	счет	действия	
супероксидного	 анион-радикала,	 генерируемого	 НАДФН-
оксидазой,	 а	 за	 счет	протеолитической	 активности	 сериновых	
протеаз	–	катепсина	G,	нейтрофильной	эластазы	и	протеиназы	3	
[184].	Фагоцитоз	бактерий,	выполняемый	нейтрофилами,	игра-
ет	важнейшую	роль	в	 саногенезе	пневмококковой	пневмонии.	
Тем	не	менее,	чрезмерная	активность	нейтрофилов	может	вы-
звать	 деструктивное	 поражение	 легкого.	 В	 частности,	 проде-
монстрировано,	 что	 пневмония,	 вызванная	 бактериями	 серо-
типа	8	Streptococcus pneumoniae,	у	экспериментальных	мышей,	
лишенных	нейтрофилов,	 характеризовалась	 достоверно	менее	
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значимым	поражением	ткани	легкого	и	более	высоким	уровнем	
выживаемости,	чем	у	мышей	дикого	типа	[185].	После	выпол-
нения	 своей	 физиологической	 функции	 нейтрофилы	 обычно	
подвергаются	апоптозу,	тем	самым	предотвращается	неконтро-
лируемый	выброс	клеточного	содержимого	и	усвоенных	микро-
бов	во	внеклеточную	среду	[186].
T-клетки
Альвеолярные	 макрофаги	 при	 пневмококковой	 инфекции	
после	 превышения	 порогового	 уровня	 колонизируемых	 бак-
терий	 Streptococcus pneumoniae	 способствуют	 рекрутингу	
Т-лимфоцитов	[184].	Ключевыми	регуляторами	иммунных	ре-
акций	являются	CD4+Т-клетки:	Th
1
-,	Th
2
-,	Th
17
-	и	Treg-клетки.	
Основными	T-клетками,	участвующими	в	реализации	воспали-
тельного	ответа	при	пневмококковой	пневмонии,	являются	Th
1
-	
и	Th
17
-	и	Treg-лимфоциты	(рис.	9)	[23,	187].	
Существуют	убедительные	доказательства,	свидетельствую-
щие	о	ключевой	роли	Th
17
-клеток	в	процессе	саногенеза	пнев-
мококковой	инфекции.	В	частности,	продемонстрировано,	что	
у	взрослых	людей,	больных	пневмококковой	пневмонией,	резко	
увеличено	 содержание	 IL-17A-секретирующих	 CD4+Т-клеток	
памяти	 в	жидкости	 бронхоальвеолярного	 лаважа	 и	 сыворотке	
крови,	уровень	которого	сопряжен	с	активностью	киллинга	бак-
терий	и	скоростью	бактериального	клиренса	[188].
Robert	J.	Wilson	и	соавт.	[187]	показали,	что	увеличение	ран-
него	рекрутирования	нейтрофилов	у	инфицированных	Strepto-
coccus pneumoniae	 мышей	 во	 время	 воспаления	 легких	 носит	
Th
17
-зависимый	 характер.	 Индукция	 Th
17
-клеток	 происходит	
в	 начале	 фазы	 колонизации:	 через	 4	 ч	 после	 инфицирования	
мышей	бактериями	Streptococcus pneumoniae	 наблюдается	по-
вышение	 уровней	 концентрации	 IL-17,	 IL-23,	 TNFα,	 IL-10	 в	
ткани	легких.	Повышенные	уровни	содержания	 IL-17	и	TNFα	
сохраняются	 только	 на	 протяжении	 первых	 24	 часов.	Авторы	
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считают,	что	CD4+Th
17
-клетки	вызывают	быстрое	привлечение	
нейтрофилов	в	ткань	легкого	во	время	раннего	периода	пневмо-
кокковой	пневмонии;	участие	CD4+Th
17
-клеток	в	процессе	вос-
паления	 способствует	 секреции	 антистрептококковых	 антител	
класса	 IgG,	увеличивающих	опсонизацию	бактерий;	что	в	 со-
вокупности	обеспечивает	эффективную	элиминацию	патогена.
Рис.	9.	Основные	направления	цитодифференцировки	наивных	CD4+	
Т-лимфоцитов	при	развитии	Streptococcus pneumoniae-ассоциированной	
инфекции
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Интерлейкин	IL-17	также	увеличивает	макрофаг-ассоцииро-
ванный	киллинг	бактерий	пневмококка	[188].	Интерлейкин	IL-
17A,	как	нейтрофил-индуцирующий	фактор,	через	р38	МАРК-
ассоциированный	сигнальный	путь	рекрутирует	нейтрофилы	в	
очаг	поражения	легкого	и,	одновременно,	индуцирует	апоптоз	
завербованных	 нейтрофилов,	 тем	 самым	 поддерживая	 баланс	
воспалительного	ответа	[189].	
Антистрептококковый	 Th
1
	 и	 Th
17
-ассоциированный	 ответ	
зависит	от	уровня	продукции	IL-23	и	уровня	активности	Тreg-
клеток.	Отсутствие	данного	цитокина	сопровождается	низким	
уровнем	 IL-17A,	 IL-6	и	 IL-12p70	в	респираторном	тракте,	не-
достаточным	рекрутированием	нейтрофилов	в	очаг	поражения	
легкого	при	пневмококковой	пневмонии	[190].	
Функциональная	 активность	 Treg-клеток	 при	 пневмококко-
вой	инфекции	практически	не	изучена.	В	частности	установлено,	
что	у	детей	с	носительством	пневмококка	в	ротоглотке	значитель-
но	повышено	количество	Treg-клеток	в	аденоидной	ткани	[191].	
Treg-клетки	обладают	ингибирующим	действием	на	пролифера-
цию	пневмококк-специфических	CD4+Т-клеток	[192].	
Баланс	Th
1
-,	Th
17
-клеток	с	Treg-клетками	определяет	уравно-
вешенность	провоспалительного	ответа	 [193].	Во	время	пнев-
мококковой	 инфекции	 нарушается	 баланс	 Th
17
/Treg-клеток,	
способствуя	 развитию	 воспаления.	 Дизрегуляция	 активации	
Т-клеток	 может	 отрицательно	 влиять	 на	 бактериальный	 кли-
ренс	[194].	
Подавление	чрезмерной	активации	Т-клеток	и	предотвраще-
ние	некротической	 гибели	клеток	ткани	легкого	от	индуциро-
ванных	бактериями	реакций	осуществляют	моноциты,	которые	
индуцируют	Fas	лиганд-опосредованный	Т-клеточный	апоптоз	
(CD4+Тh
1
-клеток,	 CD4+Тh
17
-клеток	 bCD8+Т-клеток)	 во	 время	
пневмококковой	инфекции	[178].
Клеточная	реакция	системы	защиты	легочной	ткани	во	вре-
мя	пневмококковой	инфекции	представлена	на	рисунке	10.
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8.5. Роль специфических антипневмококковых 
антител в течении пневмококковой инфекции
Несмотря	на	то,	что	вакцинация	с	использованием	конъюги-
рованных	вакцин,	содержащих	антигены	капсульных	полисаха-
ридов	 Streptococcus pneumoniae,	 вызывает	 продукцию	 высоких	
уровней	антистрептококковых	антител,	гуморальный	ответ	в	про-
цессах	саногенеза	при	пневмококковой	пневмонии	и	предупреж-
дении	пневмококковой	колонизации	играет	второстепенную	роль	
[195].	Антитела	в	какой-то	степени	обеспечивают	защиту	против	
последующей	колонизации	Streptococcus pneumoniae.	
8.6. Механизмы иммунной системы, 
предупреждающие инфицирование и колонизацию 
Streptococcus pneumoniae
В	 настоящее	 время	 доказано,	 что	 основными	 компонента-
ми	иммунной	системы,	обуславливающими	защиту	от	пневмо-
кокковой	 колонизации,	 являются	 антиген-специфические	 Т
17
-
клетки.
В	сыворотке	крови	клинически	здоровых	детей	и	взрослых	
людей	постоянно	присутствуют	IL-17A-секретирующие	CD4+Т-
клетки	пневмококк-специфической	памяти	[196,	197,	198].	Наи-
большее	представительство	популяции	данных	клеток	имеют	в	
регионах	активной	колонизации	Streptococcus pneumoniae	-	аде-
ноидах	[199,	200].	
Эксперименты	 генетически	 модифицированных	 мышей	
подтвердили,	 что	 антипневмококковая	 защита	 при	 контакте	 с	
живыми	бактериями	Streptococcus pneumoniae	критически	зави-
сит	от	пневмококк-специфических	CD4+Т-клеток	и	не	зависит	
от	антительного	ответа	[153,	201].	Y.	Wang	и	соавт.	[202]	уста-
новили,	что	организм	мышей	после	перенесенной	инфекции	за-
щищен	 от	 гетерологичных	штаммов	Streptococcus pneumoniae	
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за	 счет	 сильной	 индукции	 Th
17
-клеток	 в	 слизистой	 оболочке	
респираторного	 тракта.	 Трансфер	 Th
17
-клеток	 мышам,	 кото-
рые	прежде	не	были	инфицированы	Streptococcus pneumoniae,	
предупреждает	пневмококковую	колонизацию	разных	штаммов	
пневмококка,	а	блокада	продукции	IL-17A	аннулирует	данный	
эффект.	Активность	субпопуляции	CD4+Т-клеток	антиген-спец-
ифичной	памяти	предопределяет	уровень	антипневмококковой	
защиты	против	Streptococcus pneumoniae	и	у	людей.	Исследова-
ния	в	колонизированной	пневмококком	ткани	аденоидов	детей	
дошкольного	 возраста	 показали,	 что	 пневмолизин-специфиче-
ские	 CD4+	 Т-клетки	 предотвращают	 пневмококковую	 колони-
зацию	[203].	Richard	Malley	 [204]	считает,	что	в	человеческом	
организме	защита	от	пневмококковой	колонизации	обусловле-
на	функционированием	IL-17A	продуцирующих	CD4+Т-клеток,	
которые	распознают	антигены	Streptococcus pneumoniae	и	акти-
вируются	в	процессе	колонизации,	а	дефицит	Th
17
-клеток	может	
способствовать	повышенной	восприимчивости	к	Streptococcus 
pneumoniae.	Секретируемый	данными	клетками	IL-17A	рекру-
тирует	профессиональные	фагоциты	 (нейтрофилы	или	макро-
фаги)	 в	 регион	 колонизации,	 обуславливая	 подавление	 роста	
колоний Streptococcus pneumoniae.	Таким	образом,	Th
17
-клетки	
памяти	играют	ключевую	роль	в	обеспечении	защиты	от	Strep-
tococcus pneumoniae	серотип-независимым	образом,	а	расшире-
ние	спектра	действия	антипневмококковых	вакцин	может	бази-
роваться	на	разработке	методов	активации	Th
17
-клеток.
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ГЛАВА 9
КЛИНИчЕСКИЕ ПРОяВЛЕНИя 
И ДИАГНОСТИКА РАЛИчНыХ фОРМ 
ПНЕВМОКОККОВОЙ ИНфЕКцИИ 
В ДЕТСКОМ ВОзРАСТЕ
С	клинической	точки	зрения	различают	инвазивные и	неин-
вазивные формы пневмококковой инфекции.	К	инвазивным	
относят	 заболевания,	 при	 которых	пневмококк	 обнаруживается	
в	 стерильных	 в	 норме	 локусах	 –	 ликворе,	 крови,	 плевральной,	
перикардиальной,	 синовиальной	 жидкости.	 Наиболее	 частыми	
формами	инвазивных	пневмококковых	инфекций	 (ИПИ)	 в	 дет-
ском	возрасте	являются	пневмония,	менингит	и	скрытая	бактери-
емия.	Реже	пневмококки	становятся	причиной	эндокардита,	пе-
ритонита,	остеомиелита,	септического	артрита.	К	неинвазивным	
формам	 пневмококковой	 инфекции	 относят	 локально-очаговые	
поражения,	такие	как	острый	средний	отит	и	риносинусит.	
9.1. Носительство Streptococcus pneumoniae
Учитывая,	 что	 колонизация	 носоглотки	 пневмококками	
играет	ключевую	роль	в	 возникновении	инфекций	и	циркуля-
ции	возбудителя	 в	 обществе,	 особенности	носительства	пнев-
мококков	 заслуживают	 отдельного	 рассмотрения.	Частота	 вы-
явления	носоглоточного носительства S.pneumoniae	зависит	
от	возраста	и	окружения	ребенка	[1,2].		Колонизация	слизистых	
оболочек	S.pneumoniae	может	начинаться	с	первых	дней	жизни.	
В	возрасте	2	месяцев	пневмококк	обнаруживается	в	носоглот-
ке	15%	детей	из	развитых	стран	и	60%	детей	в	развивающихся	
странах	[3].	Пик	носительства	S.pneumoniae приходится	на	воз-
раст	2-3	года	[4,	5,	6].	Причины	снижения	частоты	колонизации	
слизистой	носоглотки	пневмококком	с	возрастом	неясны,	но	из-
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вестно,	что	определенную	роль	играет	формирование	приобре-
тенного	иммунитета	к	этому	возбудителю	[7	8,	9].
По	 данным	Л.И.Чернышовой	 и	 соавт.	 (2014)	 общая	 часто-
та	носительства	пневмококка	среди	детей	в	возрасте	от	6	меся-
цев	до	5	лет	в	Украине	составила	50,4%:	у	«домашних»	детей	
–	37,3%,	у	детей,	посещающих	дошкольные	учебные	заведения	
дневного	пребывания	–	60,9%,	у	детей	из	учреждений	с	кругло-
суточным	пребыванием	–	95,6%	[10].
Длительность	носительства	зависит	от	возраста	(чем	млад-
ше,	тем	дольше)	и	серотипа	пневмококка,	но	может	быть	связа-
на	и	с	дополнительными	факторами,	такими	как	антибиотико-
терапия,	иммунный	статус	ребенка	и	коморбидные	состояния.	
У	взрослых	пневмококки	элиминируются	со	слизистых	оболо-
чек	в	течение	2-4	недель,	у	детей	–	в	среднем	через	30	дней	(но	
могут	сохраняться	до	3	месяцев	и	более),	у	детей	первого	года	
жизни	–	в	среднем	через	4	месяца	[11,	12,	13].		
У	детей	во	всем	мире,	независимо	от	 географического	по-
ложения,	чаще	всего	в	носоглотке	выявляют	серотипы	6A,	6B,	
9V,	 14,	 18C,	 19A,	 19F	и	23F	 	 [14].	Они	могут	 колонизировать	
слизистые	оболочки	очень	рано	и	персистировать	на	них	дли-
тельное	время.	После	2-х	лет	снижается	не	только	частота	пнев-
мококкового	носительства,	но	и	доля	«детских»	серотипов	в	его	
структуре.	В	отличие	от	«детских»,	такие	серотипы	как	1,	5,	7F	
и	12	колонизируют	слизистую	носоглотки	нечасто	и	непродол-
жительно.	Тем	не	менее,	и	эти	серотипы	могут	стать	причиной	
инфекций	и	даже	эпидемических	вспышек	[14,	15].		
Хотя	в	большинстве	случаев	носительство	пневмококков	не	
приводит	к	развитию	заболевания,	а	инвазивным	пневмококко-
вым	инфекциям	обычно	предшествует	колонизация	слизистой	
оболочки	носоглотки	новым	серотипом	[13,	16,	17].	Но	при	этом	
острый	средний	отит	может	развиться	в	любое	время,	независи-
мо	от	длительности	предшествующего	носительства	вызвавше-
го	его	серотипа	[18].
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Способность	 пневмококков	 длительно	 персистировать	 на	
слизистой	оболочке	респираторного	тракта	имеет	важное	 зна-
чение	в	формировании	их	множественной	устойчивости	к	ан-
тибактериальным	 препаратам	 [19].	Применение	 антибиотиков	
сопровождается	развитием	антибиотикорезистентности	у	части	
пневмококков,	 колонизирующих	 носоглотку.	 В	 исследовании	
Arason	V.A.	etal.	(1996)	было	показано,	что	после	лечения	отита	
триметоприм/сульфаметоксазолом	устойчивые	к	нему	штаммы	
S.pneumoniae	обнаруживали	в	носоглотке	23%	пациентов	на	6-й	
день	после	окончания	лечения	и	33%	на	40-й	день.	В	то	же	вре-
мя	пенициллинорезистентными	оказались	пневмококки	26%	и	
43%	детей	соответственно	[20].	
Таким	образом,	применение	антибиотиков	(особенно	частое	
и/или	 бесконтрольное)	 является	 важным	 фактором	 селекции	
мультирезистентных	 пневмококков.	 Поэтому,	 во-первых,	 при	
недавнем	лечении	 антибиотиками	всегда	имеется	 вероятность	
того,	что	новый	эпизод	инфекции	будет	вызван	более	устойчи-
выми	микроорганизмами	 [21].	А	 во-вторых,	 повышается	 риск	
распространения	антибиотикорезистентных	штаммов	в	детских	
и	других	коллективах	[22,	23,	24].
После	 начала	 вакцинации	 ПКВ7	 наблюдалось	 существен-
ное	снижение	частоты	колонизации	носоглотки	«вакцинными»	
серотипами	пневмококка,	но	при	этом	увеличилась	частота	вы-
деления	серотипов,	не	входящих	в	состав	вакцины	[25].	В	од-
ном	исследовании	было	показано,	что	среди	вакцинированных	
ПКВ7	детей	у	25%	в	носоглотке	обнаруживались	устойчивые	к	
антибиотикам	серотипы,	в	том	числе	19А	и	35В,	которые	редко	
встречались	до	введения	вакцинации.	С	переходом	на	примене-
ние	 13-валентной	 пневмококковой	 конъюгированной	 вакцины	
(ПКВ13)	частота	носительства	серотипов	19А	и	7F,	также	как	и	
других	«вакцинных»	серотипов,	снизилась	[26].
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9.2. Бактериемия и «скрытая» бактериемия
Незаподозренная	или	«скрытая»	бактериемия	у	 детей	3-36	
месяцев	с	лихорадкой	без	признаков	токсикоза	или	локальной	
инфекции	имеет	место	в	3-5%	случаев.	Диагноз	устанавливает-
ся	по	результатам	посева	крови	на	стерильность.	S. pneumoniae 
является	 причиной	 «скрытой»	 бактериемии	 в	 80-90%	 случаев	
[27,	 28].	 Как	 правило,	 при	 «скрытой»	 пневмококковой	 бакте-
риемии	отмечается	высокая	лихорадка	(более	39°С).	Чем	выше	
температура	 тела,	 тем	 более	 вероятно	 наличие	 бактериемии.	
Возраст	заболевших	чаще	всего	составляет	6-24	месяца.	У	де-
тей	с	лихорадкой,	вызванной	«скрытой»	бактериемией,	можно	
выявить	некоторые	отклонения	в	активности,	характере	плача,	
цвете	кожи	и	уровне	гидратации,	но	эти	изменения	неспецифич-
ны	 [28,	29].	 	Также	бактериемия	может	сопровождаться	изме-
нением	 лабораторных	 показателей	 (лейкоцитоз	 свыше	 15	 Г/л,	
абсолютное	 количество	 нейтрофилов	 выше	 5	 Г/л,	 повышение	
СОЭ	или	уровня	прокальцитонина),	однако	все	они	имеют	не-
достаточную	надежность	 [30].	Эти	 тесты	лучше	использовать	
в	качестве	отрицательного	предиктора:	при	уровне	лейкоцитов	
в	кровименее	10	Г/л,	нормальном	абсолютном	количестве	ней-
трофилов,	нормальном	уровне	СОЭ	с	вероятностью	около	99%	
можно	утверждать,	что	лихорадка	без	явного	очага	у	ребенка	не	
связана	с	бактериемией.
Клиническое	 значение	 «скрытой»	 бактериемии	 состоит	 в	
том,	что	при	отсутствии	лечения	она	может	стать	началом	се-
рьезной	бактериальной	инфекции.	Лишь	у	одной	трети	детей	со	
«скрытой»	бактериемией	наблюдается	спонтанное	разрешение	
симптомов,	в	остальных	случаях	–	заболевание	прогрессирует	
[31].		Признаками	формирования	новых	очагов	инфекции	у	ре-
бенка	с	бактериемией,	не	получавшего	антибиотиков,	являются	
нарастание	 лихорадки	и	 лейкоцитоза	 [32].	Менингит,	 пневмо-
ния,	флегмоны,	периорбитальный	целлюлит	и	ОСО	–	наиболее	
распространенные	очаги.
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Диагноз	«скрытой»	бактериемии	устанавливается	на	осно-
вании	наличия	у	ребенка	младше	3	лет	лихорадки,	выделения	
S. pneumoniae	или	другого	возбудителя	из	крови	при	отсутствии	
очагов	инфекции.	В	Украине,	также	как	и	в	других	странах	пост-
советского	 пространства,	 такой	 диагноз	 практически	 никогда	
не	ставится,	так	как,	во-первых,	не	используется		клиническое	
понятие	«лихорадка	без	явного	очага	инфекции»,	а	во-вторых,	
отсутствует	практика	микробиологического	исследования	кро-
ви	у	всех	лихорадящих	детей	младшего	возраста,	имеющих	по-
вышенный	риск	бактериальной	инфекции	(если	забор	крови	и	
производят,	 то	 обычно	 уже	 после	 начала	 антибактериальной	
терапии).
Под	лихорадкой	без	явного	очага	инфекции	подразумевают	
лихорадку,	длительностью	до	1	недели,	когда	по	данным	анам-
неза	 и	 клинического	 обследования	 не	 удается	 установить	 ее	
причину.	Гемокультура	и	полное	обследование	на	сепсис	пока-
заны	всем	детям	до	2	месяцев,	детям	с	симптомами	токсикоза	
и	детям,	у	которых	имеется	умеренное	или	тяжелое	нарушение	
общего	состояния	(например,	по	Йельской	шкале	–	Yale	Acute	
Illness	Observation	Scales).	Этим	же	детям	показано	и	незамед-
лительное	назначение	 антибактериальной	терапии	 (сразу	по-
сле	забора	материала	для	бактериологического	исследования).	
Токсикоз	как	клинический	синдром	определяется	сочетанием	
летаргии	 с	 (1)	 гипоперфузией,	 выявляемой	 по	 увеличению	
времени	 наполнения	 капилляров,	 или	 (2)	 цианозом	 или	 дру-
гими	признаками	респираторного	дистресса.	В	случаях,	когда	
у	ребенка	с	лихорадкой	без	явного	очага	инфекции	старше	3	
месяцев	нет	признаков	токсикоза	и	общее	состояние	не	нару-
шено,	проводятся	общеклинические	исследования	и	вопрос	о	
назначении	антибиотиков	решается	в	соответствии	с	получен-
ными	результатами	[33].
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9.3. Пневмококковый сепсис с пурпурой
	Сепсис,	 характеризующийся	 гипотензией	и	пурпурой,	 на-
поминающей	 таковую	 при	 	 менингококцемии,	 был	 описан	 у	
пациентов	 с	 подтвержденной	 пневмококцемией.	 В	 большин-
стве	 случаев	 сепсис	 развивался	 у	 детей	 с	 серповидно-клеточ-
ной	анемией,	а	также	аспленией	другой	этиологии,	реже	–	при	
иммунодефицитах,	и	в	совсем	редких	случаях	–	у	в	остальном	
здоровых	детей.	В	отличие	от	менингококков	пневмококки	не	
вырабатывают	эндотоксин.	В	качестве	потенциального	фактора	
повреждения	сосудов	был	предложен	пневмококковый	аутоли-
зин.	 Инъекции	 фрагментов	 гликан-тейхоевой	 кислоты,	 входя-
щей	в	состав	клеточной	стенки	пневмококков,	вызывали	разви-
тие	пурпуры	у	обезьян	и	мышей	[34,	35].	Предполагается	также	
васкулитный	механизм	развития	острого	геморрагического	от-
ека	при	пневмококковом	сепсисе	[36].	
9.4. Менингит
Менингит	развивается	 гораздо	реже	таких	ИПИ,	как	пнев-
мония	 и	 бактериемия,	 но	 летальность	 при	 этом	 заболевании	
достаточно	высока	(от	6%	до	54%),	а	стойкие	неврологические	
осложнения,	 в	 т.ч.	 глухоту,	 могут	 иметь	 до	 50%	 перенесших	
его	детей	[37,	38].	В	станах,	где	введена	массовая	вакцинация	
против	 Hib-инфекции	 и	 менингококка	 группы	 С,	 пневмококк	
является	ведущим	возбудителем	гнойных	менингитов.	В	Укра-
ине	пневмококковые	менингиты	у	детей	по	частоте	 занимают	
второе	место	после	менингококковых	(соответственно	35,3%	и	
41,17%).	 Заболеваемость	 пневмококковым	 менингитом	 среди	
детей	до	5	лет	в	Европе	составляет	от	1	до	8	случаев	на	100	000	
нас.,	в	Украине	6,27-11,3	случаев	на	100	000	детей	[39].	
Симптомы	 пневмококкового	 менингита	 традиционны:	 ле-
таргия/нарушения	 сознания,	 ригидность	 затылочных	 мышц,	
выбухание	родничка,	отказ	от	еды,	рвота,	лихорадка	и	др.	[40].	
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В	20%	случаев	симптомы	появляются	остро,	у	остальных	могут	
развиваться	постепенно	в	 течение	нескольких	дней[41].	Судо-
роги	 отмечаются	 примерно	 у	 четверти	 пациентов,	 нарушения	
сознания	–	у	11%,	септический	шок	–	у	16%	больных[42].
Микроскопия	 и	 культуральное	 исследование	 спинномозго-
вой	жидкости	(СМЖ)	позволяют	выявить	возбудителя	пример-
но	у	70%	детей,	не	получавших	антимикробной	терапии	 [37].	
Такие	методы	детекции	антигенов,	как	латекс-агглютинация	и	
ПЦР,	более	чувствительны	и	помогают	идентифицировать	бак-
териальный	патоген	даже	в	тех	случаях,	когда	до	люмбальной	
пункции	ребенку	был	введен	антибиотик	[43].
Недавние	исследования	показали,	что	риск	наличия	пневмо-
коккового	менингита		низок,	если	у	пациента отсутствуют:
1)	 грам-положительные	микроорганизмы	в	СМЖ;
2)	 плеоцитоз	более	1000	кл/мкл;
3)	 уровень	белка	в	СМЖ	более	80	мг/дл;
4)	 нейтрофилез	в	периферической	крови	(более	10	Г/л);
5)	 судороги	до	или	во	время	настоящего	заболевания	[44].
При	 пневмококковом	 менингите	 нередко	 в	 клинической	
практике	наблюдают	ситуацию,	когда		лихорадка	длится	более	
10	дней	или	же	вновь	появляется	после	небольшого	афебриль-
ного	 периода	 [41].	 При	 этом	 повторная	 люмбальная	 пункция	
демонстрирует	положительную	динамику,	т.е.	выявляется	лишь	
минимальный	 плеоцитоз.	 В	 таких	 ситуациях	 альтернативным	
диагнозом	может	 быть	нозокомиальная	инфекция,	 чаще	 всего	
вирусная	инфекция,	флебит,	инфекция	мочевыводящих	путей,	
а	также	медикаментозная	лихорадка.	Иногда	причиной	рециди-
вирующей	лихорадки	становятся	осложнения	пневмококковой	
инфекции,	 такие	как	субдуральный	выпот,	пневмония,	ослож-
ненная	плевритом,	эндокардит	или	перикардит	[45].	Кроме	того,	
возврат	лихорадки	может	наблюдаться	после	отмены	дексамета-
зона	[46,	47].		Рецидив	менингита	у	пациентов	с	длительной	или	
рецидивирующей	лихорадкой	при	условии	положительной	ди-
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намики	со	стороны	показателей	микроскопии	ликвора	–	крайне	
редкое	явление	[45].		Также	нет	никаких	данных	о	повышенной	
летальности	или	более	высокой	частоте	осложнений	у	детей	с	
рецидивирующей	или	длительной	лихорадкой	[48].
Долгосрочными	 осложнениями	 пневмококковых	 менинги-
тов	являются	тяжелая	потеря	слуха,	судороги,	трудности	в	об-
учении,	ментальные	расстройства,	параличи	[42].		Смертность	
и	частота	развития	осложнений	при	пневмококковом	менингите	
выше,	чем	при	менингите,	вызванном	N. meningitides или	H. in-
fluenza типа	B	[49,	50].	 	 	Наиболее	высокие	показатели	смерт-
ности	наблюдаются	у	детей	первого	года	жизни	[51].	Предикто-
рами	 неблагоприятного	 исхода	 заболевания	 являются	 низкий	
уровень	лейкоцитов	(менее	5	Г/л)	в	периферической	крови	и	не-
высокий	плеоцитоз		(менее	1000	кл/мкл)	при	первичном	иссле-
довании,	низкий	уровень	глюкозы	в	СМЖ	(менее	1,11	ммоль/л)	
[52],	высокая	концентрация	белка	в	СМЖ	(более	250	мг/дл)	[53].	
Замедленная	санация	ликвора	на	фоне	антибактериальной	тера-
пии	 ассоциируется	 с	 повышенной	 частотой	 развития	 тугоухо-
сти	как	осложнения	менингита.	
У	 детей	 с	 кохлеарными	 имплантами	 пневмококковый	 ме-
нингит	развивается	в	30	раз	чаще,	чем	у	здоровых	детей.	Риск	
наиболее	высок	в	первые	24	месяца	после	имплантации,	а	также	
при	использовании	имплантов	с	позиционером	[54,	55].	
9.5. Пневмония
Четко	 определить	 особенности	 течения	 пневмококковой	
пневмонии	у	детей	сложно,	так	как	надежно	идентифицировать	
возбудителя	удается	лишь	в	случаях	пневмонии	с	бактериемией	
или	эмпиемой.	Тем	не	менее,	не	вызывает	сомнений,	что	кру-
позная	 (долевая)	 пневмония	 является	 классическим	 легочным	
заболеванием,	 вызванным	 пневмококковой	 инфекцией.	 Это	
подтверждает	и	тот	факт,	что	у	детей,	вакцинированных	ПКВ7,	
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заболеваемость	 крупозной	 пневмонией	 сократилась	 на	 63%	 в	
сравнении	с	невакцинированными	детьми.
Высокая	 лихорадка	 (более	 40°С),	 слабость,	 продуктивный	
кашель,	 одышка	и	 боль	 в	 груди	–	наиболее	 характерные	 сим-
птомы	крупозной	пневмонии.	Лихорадка	и	кашель	отмечаются	
у	90%	и	70%	больных	соответственно.	Нередко	пациенты	жа-
луются	на	сильные	боли	в	животе	(при	локализации	процесса	в	
нижних	долях,	особенно	слева),	боль	в	грудной	клетке	возника-
ет	у	10-50%	больных	[56].	У	детей	раннего	возраста	могут	от-
мечаться	менингеальные	симптомы	 (при	наличии	апикальных	
инфильтратов).
Для	 пневмококковой	 пневмонии	 характерны	 высокий	 лей-
коцитоз,	 высокий	уровень	СРБ	и	формирование	легочных	ин-
фильтратов	 [57].	Тем	не	менее,	исследования	показывают,	что	
рентгенологическая	 картина	 при	 доказанной	 пневмококковой	
этиологии	 пневмонии	 может	 быть	 различной:	 от	 массивных	
долевых	инфильтратов	до	умеренных	интерстициальных	и	пе-
рихилярных	изменений.	В	структуре	пневмоний,	 сопровожда-
ющихся	 образованием	 легочных	 инфильтратов,	 пневмококк	
является	лидирующим	патогеном	[58].	При	пневмониях,	рент-
генологически	 проявляющихся	 мелкоочаговой	 инфильтраци-
ей,	 интерстициальными	и	 перихилярными	изменениями,	 роль	
пневмококка	неясна.	Сообщалось	лишь	о	снижении	частоты	го-
спитализаций,	связанных	с	такими	пневмониями,	у	детей,	вак-
цинированных	ПКВ7	[59].				
		Пневмония	с	бактериемией	обычно	протекает	более	тяже-
ло,	чем	небактериемическая,	и	чаще	сопровождается	образова-
нием	долевых	инфильтратов.	Плевральный	выпот	отмечается	у	
40%	пациентов	с	пневмококковой	пневмонией,	но	лишь	в	10%	
случаев	количество	жидкости	существенно,	у	2%	больных	раз-
вивается	эмпиема	плевры	[60].	Даже	относительно	небольшое	
количество	плеврального	выпота	может	быть	причиной	затяж-
ной	лихорадки,	длящейся	иногда	до	3	недель	 [56].	В	ряде	ис-
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следований	 указывается,	 что	 S.pneumoniae	 является	 наиболее	
частой	причиной	эмпиемы	плевры	у	детей	[61].	Чаще	всего	при	
эмпиеме	обнаруживали	серотипы	1,	19А,	а	3	[62].	
Идентификация	возбудителя	у	детей	 с	пневмонией	остает-
ся	сложной	задачей,	и	в	рутинной	практике	не	требуется.	Гемо-
культура	при	пневмококковой	пневмонии	дает	положительный	
результат	 не	 более	 чем	 в	 10%	 случаев	 [63].	Полезным	 в	 диа-
гностике	пневмококковой	пневмонии	может	быть	определение	
уровня	С-реактивного	белка	и	прокальцитонина	в	крови.	
Сегодня	уровень	смертности	от	пневмонии	в	развитых	стра-
нах	крайне	низок	 (<1%)	и	долгосрочные	осложнения	встреча-
ются	редко	[64].	Однако	в	последнее	время	увеличилась	частота	
случаев	гемолитико-уремического	синдрома	(ГУС),	ассоцииро-
ванного	с	пневмококковой	пневмонией	и	бактериемией.		В	пе-
риод	между	 1997	 и	 2009	 годами	 в	Северной	Америке	 зареги-
стрировано	37	случаев	этого	осложнения	[65].	У	большинства	
этих	пациентов	была	тяжелая	пневмония	с	бактериемией,	поло-
вина	из	них	нуждались	в	интубации	трахеи,	механической	вен-
тиляции	легких	или	видеоассистированной	торакоскопической	
хирургии.	 В	 92%	 случаев	 развития	 ГУС	 выделяли	 серотипы,	
включенные	позднее	 в	ПКВ13,	 из	них	половина	 случаев	при-
ходилась	на	серотип	19А	[66].	
9.6. Острый средний отит
Острый	средний	отит	(ОСО)	представляет	собой	остро	раз-
вившееся	воспаление	в	полости	среднего	уха.	Чаще	всего	ОСО	
является	следствием	вирусной	инфекции	верхних	дыхательных	
путей	[67,	68],	которая	сопровождается	воспалением/дисфунк-
цией	евстахиевых	труб	с	 	созданием	отрицательного	давления	
в	среднем	ухе,	что	способствует	продвижению	секрета,	содер-
жащего	 вирусы	и/или	 бактерии	 из	 носоглотки	 в	 барабанную	
полость.
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При	использовании	комплексных	и	чувствительных	микро-
биологических	тестов,	возбудители	ОСО	(бактерии	и/или	виру-
сы)		в	экссудате	среднего	уха	обнаруживаются	в	96%	случаев.	
При	этом	приблизительно	в	66%	случаев	выявляют	бактерии	и	
вирусы,	в	27%	–	только	бактерии	и	в	4%	случаев	–	только	виру-
сы	[69,	70].
На	долю	S. pneumoniae приходится	от	55%	до	60%	случаев	
ОСО.	При	этом	из	экссудата	среднего	уха	выделяют	всего	не-
сколько	серотипов	пневмококка	–	в	порядке	убывания	частоты:	
19F,	23,	14,	6B	и	3.	Все	эти	серотипы	(кроме	3)	были	включены	
в	7-валентную	пневмококковую	вакцину.	Вторым	по	 значимо-
сти	 патогеном	 является	 нетипируемая	 Haemophilus influenzae	
(25-40%),	третьим	–	Moraxella catarrhalis	(2-15%).	Streptococcus 
pyogenes (β-гемолитический	стрептококк	группы	А)	«ответстве-
нен»	менее	чем	за	5%	случаев	ОСО.
Каких-либо	клинических	особенностей	 течения	ОСО	в	 за-
висимости	от	вида	возбудителя	не	выявлено.	Одно	время	счита-
лось,	что	для	пневмококкового		отита	характерно	более	тяжелое	
течение	и	более	частое	развитие	перфорации	барабанной	пере-
понки,	однако	дальнейшие	исследования	показали,	что	клини-
ческих	различий	между	отитами,	вызванными		S. pneumoniae и	
H. influenzae, нет		[71].	Также	буллезный	мирингит	первоначаль-
но	ассоциировали	с	инфекцией	Мycoplasma pneumoniaе. Однако	
позднее	было	показано,	что	в	97%	случаев	в	экссудате	среднего	
уха	при	данном	виде	ОСО	определяются	бактериальные	пато-
гены	 (преимущественно	 S. pneumoniae)	 [72].	 С	 другой	 сторо-
ны,	при	ОСО,	ассоциированном	с	гнойным	конъюнктивитом,	с	
большой	долей	вероятности	можно	предположить,	что	возбуди-
телем	является	нетипируемая	H. influenzae		[73,	74].
Не	зависимо	от	вида	патогена,	вызвавшего	ОСО,	его	клини-
ческие	 проявления	 включают	 неспецифические	 симптомы	 (ли-
хорадку,	раздражительность,	 головную	боль,	 апатию,	 снижение	
аппетита,	иногда	–	рвоту	и	диарею)	и	признаки	воспаления	в	ухе	
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(боль	или	дискомфорт	в	ухе,		оторею,	снижение	слуха,	головокру-
жение,		шум	в	ушах).	Развитию	ОСО,	как	правило,	предшеству-
ют	симптомы	инфекции	верхних	дыхательных	путей	 (насморк,	
кашель).	Лихорадка	–	частый	признак	ОСО,	но	не	обязательный	
для	диагноза.	Иногда	ОСО	может	протекать	бессимптомно.	
Отоскопическая	диагностика	ОСО	предусматривает	выявле-
ние	симптомов	острого	воспаления	и	наличия	экссудата	в	сред-
нем	 ухе.	Наилучшим	предиктором	ОСО	 является	 комбинация	
таких	 признаков	 как	 матовость,	 выбухание	 барабанной	 пере-
понки	и	нарушение	ее	подвижности	[75].	При	этом	ограничение	
подвижности	 барабанной	 перепонки	 –	 наиболее	 чувствитель-
ный	(95%)	и	специфичный	(85%)	признак.	Матовость	барабан-
ной	перепонки	как	предиктор	ОСО	также	имеет	достаточно	вы-
сокую	чувствительность	(~74%)	и	специфичность	(~93%).	Вы-
бухание	барабанной	перепонки	–	высоко	специфичный	симптом	
(~97%),	 но	 менее	 чувствительный	 (~51%).	 Геморрагический,	
значительно	или	умеренно	красный	цвет	барабанной	перепонки	
также	указывает	на	наличие	ОСО,	а	вот	легкое	покраснение	и	
инъекция	сосудов	в	области	тимпанической	мембраны	диагно-
стического	значения	при	ОСО	не	имеют.		
В	исследовании	D.	McCormick	et	al.	 (2000)	было	показано,	
что		выбухание	барабанной	перепонки	(рис.	11)	четко	ассоции-
руется	с	наличием	бактериального	патогена	в	полости	среднего	
уха	(с	или	без	вирусной	инфекции)	[76].
Рис.	11.	А	–	нормальная	барабанная	перепонка,	В	–	легкое	выбухание,	
С	–	умеренное	выбухание,	D	–	выраженное	выбухание	
(фото	Alejandro	Hoberman,	MD).
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В	2013	году	Американская	ассоциация	педиатрии	пересмо-
трела	 критерии	диагностики	ОСО.	Согласно	предыдущим	ре-
комендациям	 (2004)	 диагноз	 ОСО	 устанавливался	 на	 основа-
нии	наличия	3	групп	симптомов	и	признаков:	1)	острого	начала	
заболевания;	 2)	 наличия	 экссудата	 в	 среднем	 ухе;	 3)	 наличия	
воспаления	 в	 среднем	 ухе	 [77].	 Недостатком	 этих	 рекоменда-
ций	была	некоторая	их	размытость,	из-за	чего	под	определение	
ОСО	могли	попадать	случаи	экссудативного	отита,	а	кроме	того	
диагноз	ОСО	мог	быть	установлен	без	отоскопии.	Новые,	более	
четкие	рекомендации	по	диагностике	ОСО	(2013)	выглядят	сле-
дующим	образом	[69]:
Диагноз	ОСО	следует	ставить	детям,	у	которых	наблюдается	
выбухание	 барабанной	 перепонки	 от	 умеренного	 до	 тяжелого	
или	новый	эпизод	отореи,	не	связанной	с	острым	наружным	от-
итом	 (качество	 доказательств:	 степень	В,	 уровень	 доказатель-
ности:	рекомендация).
Диагноз	ОСО	следует	ставить	детям,	у	которых	наблюдается	
легкое	выбухание	барабанной	перепонки	и	недавнее	начало	(ме-
нее	48	часов	назад)	боли	в	ухе	(у	детей,	которые	еще	не	разгова-
ривают	–	дергание,	потирание	уха	и	др.)	или	интенсивная	эри-
тема	барабанной	перепонки	(качество	доказательств:	степень	C,	
уровень	доказательности:	рекомендация).
НЕ	следует	ставить	диагноз	ОСО	детям,	у	которых	нет	экс-
судата	в	среднем	ухе	(по	данным	пневматической	отоскопии	и/
или	 тимпанометрии)	 (качество	 доказательств:	 степень	В,	 уро-
вень	доказательности:	рекомендация).
Верификация	возбудителя	при	ОСО	предусматривает	посев	
отделяемого	из	среднего	уха.	Но	в	рутинной	практике	необхо-
димости	в	этом	нет.	Тимпаноцентез	с	последующим	микробио-
логическим	исследованием	аспирата	может	быть	полезным	при	
отсутствии	эффекта	от	антибактериальной	терапии,	у	иммуно-
компрометированных	 пациентов	 и	 при	 развитии	 осложнений.	
Возбудители,	вызвавшие	ОСО,	как	правило,	обнаруживаются	и	
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в	носоглотке	пациентов	[78].	С	другой	стороны,	среди	того	мно-
гообразия	патогенов,	которые	колонизируют	носоглотку,	далеко	
не	все	являются	причиной	ОСО.	Поэтому	микробиологическое	
исследование	 мазков	 из	 носоглотки	 не	 слишком	 информатив-
но	для	определения	этиологии	ОСО,	но	может	быть	полезным	
инструментом	для	мониторинга	чувствительности	патогенов	к	
антибиотикам.	В	то	же	время	было	показано,	что	если	в	посевах	
из	носоглотки	возбудитель	присутствует	в	большом	количестве	
(более	 50%	КОЕ),	 то	 вероятность	 выделения	 его	 из	 экссудата	
среднего	уха	достаточно	высока	[79].
9.7. Риносинусит
В	 большинстве	 случаев	 риносинуситы	 вызваны	 вирусной	
инфекцией.	Но	в	2-10%	случаев	ОРВИ	осложняются	бактери-
альным	риносинуситом.	S. pneumoniae	является	ведущим	пато-
геном,	который	выделяют	при	острых	бактериальных	риноси-
нуситах	у	детей	(35-42%	случаев)	[80].
Согласно	принятому	в	Украине	Унифицированному	клиниче-
скому	протоколу	первичной,	вторичной	и	третичной	медицинской	
помощи	при	остром	риносинусите	(приказ	МЗ	Украины	№	85	от	
11.02.2016)	данная	патология	у	детей	диагностируется	по	нали-
чию	внезапно	появившихся	2	или	более	следующих	симптомов:
•	 заложенность/обструкция/отек	носа;
•	 прозрачные	выделения	из	носа;
•	 кашель	(днем	и	ночью);	продолжающихся	в	течение	не	
более	12	недель.
Признаками,	 указывающими	 на	 бактериальную	 этиологию	
риносинусита,	являются	(рекомендации	IDSA,	2012):
1)	 персистирование	симптомов	инфекции	верхних	дыхатель-
ных	путей	(в	т.ч.	заложенности	носа,	насморка,	кашля)	бо-
лее	10	дней	(сильная	рекомендация,	доказательства	средне-
го/низкого	качества);	
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2)	 «двухфазное»	течение	инфекции	верхних	дыхательных	пу-
тей,	когда	после	первоначального	улучшения,	на	5-7-й	день	
болезни	усиливаются	симптомы	риносинусита	и/или	реци-
дивирует	лихорадка	(сильная	рекомендация,	доказательства	
среднего/низкого	качества);
3)	 острое	начало	заболевания	с	лихорадкой	более	38°С,	гной-
ными	выделениями	из	носа	и	другими	респираторными	сим-
птомами	в	течение	3-х	последовательных	дней	(сильная	ре-
комендация,	доказательства	среднего/низкого	качества)	[81].
К	дополнительным	критериям	диагностики	бактериально-
го	риносинусита	относят	наличие	лицевой	боли	или	боли	в	об-
ласти	верхней	челюсти	на	стороне	поражения,	болезненность	
при	пальпации	или	перкуссии	над	лобными	или	верхнечелюст-
ными	пазухами,	локальность	симптоматики,	периорбитальный	
отек	(при	этмоидите).	Часто	выделения	из	носа	приобретают	
неприятный	запах	[82].	Лихорадка	–	не	обязательный	признак	
при	бактериальном	риносинусите.	Чаще	она	встречается	у	де-
тей	 младшего	 возраста.	 Среди	 подростков	 с	 бактериальным	
синуситом	лихорадка	наблюдается	примерно	в	2-5%	случаев.	
Клинические	 проявления	 часто	 зависят	 от	 возраста	 и	 связа-
ны	с	созреванием	околоносовых	пазух.	У	детей	младше	5	лет	
чаще	вовлекаются	верхнечелюстные	пазухи	и	решетчатый	ла-
биринт.	Лобные	пазухи	 заканчивают	формироваться	ближе	к	
пубертатному	периоду.
Предположение	о	бактериальной	этиологии	риносинусита	и,	
соответственно,	решение	о	необходимости	антибактериальной	
терапии	базируется	в	основном	на	клинических	данных,	так	как	
ни	лабораторные	методы	(общий	анализ	крови	и	др.),	ни	методы	
визуализации	(рентгенологическое	обследование,	КТ	околоно-
совых	пазух)	не	позволяют	отличить	вирусный	риносинусит	от	
бактериального	[81].
Выделение	пневмококка	из	отделяемого	носовых	ходов	па-
циентов	 с	 симптомами	 бактериального	 риносинусита	 обычно	
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подтверждает	его	роль	в	развитии	данного	эпизода.	Но	в	рутин-
ной	практике	необходимости	в	такого	рода	микробиологических	
исследованиях	 нет.	 Посевы	 отделяемого	 из	 носоглотки	 могут	
быть	полезны	для	мониторинга	чувствительности	патогенов	к	
антибиотикам,	а	также	в	случаях	риносинусита,	не	отвечающе-
го	на	стандартную	терапию	или	часто	рецидивирующего,	при	
распространении	инфекции	за	пределы	околоносовых	пазух,	у	
пациентов	с	тяжелым	иммунодефицитом	и	при	внутрибольнич-
ной	инфекции.				
9.8. Гнойный бактериальный конъюнктивит
Гнойный	 бактериальный	 конъюнктивит	 обычно	 вызывают	
некапсулированные	штаммы	S. pneumoniae.	В	одном	исследо-
вании	 было	 показано,	 что	 на	 долю	 пневмококка	 приходится	
около	 49%	 гнойных	 конъюнктивитов	 у	 детей.	 Высказывалось	
предположение,	 что	 некоторые	 штаммы	 пневмококков	 имеют	
тропность	к	конъюнктиве	и	являются	высоко	контагиозными	в	
условиях	скученности	в	детских	коллективах	[83].	Клинически	
пневмококковый	 конъюнктивит	 характеризуется	 вовлечением	
обоих	глаз	с	обильными	гнойными	выделениями,	что	отличает	
его	от	 вирусных	конъюнктивитов	 [84,	 85,	 86].	В	 то	же	 время,	
сочетание	конъюнктивита	и	острого	среднего	отита	(так	назы-
ваемый	 «конъюктивит-отит	 синдром»),	 почти	 всегда	 связан	 с	
инфекцией	нетипируемой	H. influenzaе [87].
9.9. Инфекции костей и суставов
Септический	артрит,	вызванный	S. pneumoniae, встречается	
относительно	редко	–	от	2,2%	до	9,7%	случаев	 [88,	89].	Чаще	
всего	поражаются	коленные	и	голеностопные	суставы.	Обычно	
выявляют	отечность,	болезненность	и	 гипертермию	в	области	
пораженного	сустава.	Для	пневмококкового	артрита	характерен	
165
высокий	лейкоцитоз	(в	среднем	20,6	Г/л),	СОЭ	более	90	мм/ч	и	
высокий	уровень	С-реактивного	белка	(более	100	мг/л)	[90].	В	
большинстве	 случаев	 пневмококк	может	 быть	 выделен	 из	 си-
новиальной	жидкости	и	крови	пациентов	[89].	При	отсутствии	
сопутствующих	 заболеваний	 или	 сепсиса	 исход	 заболевания	
благоприятный.
9.10. Инфекции мягких тканей
S. pneumoniae редко	обнаруживают	при	инфекциях	мягких	
тканей,	 но	 иногда	 он	 может	 стать	 причиной	 такой	 серьезной	
инфекции,	как	фациальный	целлюлит.	Воспаление	подкожной	
клетчатки	в	области	лица	было	описано	у	ранее	здоровых	детей	
с	пневмококковой	бактериемией	или	локальными	пневмококко-
выми	инфекциями	[91].	Иногда	у	пациентов	с	пневмококковым	
риносинуситом	инфекция	может	распространяться	в	глазницу,	
приводя	 к	 орбитальному	 целлюлиту	 или	 абсцессу,	 проявляю-
щимся	экзофтальмом	и	офтальмоплегией	[92].	Пневмококковые	
инфекции	мягких	тканей	чаще	всего	возникают	у	детей	млад-
ше	3	лет	и	характеризуются	наличием	лихорадки	и	лейкоцитоза	
(более	15	Г/л),	а	также	положительными	культурами	крови.
В	целом,	при	своевременной	и	адекватной	терапии	пациенты	
обычно	выздоравливают	[93],	но	при	наличии	сопутствующей	
патологии	 (системная	 красная	 волчанка,	 ВИЧ-инфекция)	 или	
лечении	кортикостероидами,	 пневмококковый	целлюлитможет	
протекать	тяжело	и	с	осложнениями.
9.11. Перитонит
Первичный	перитонит,	когда	возбудитель	попадает	в	брюш-
ную	полость	гематогенным	или	лимфогенным	путем	–	довольно	
редкое	заболевание,	на	долю	которого	приходится	не	более	17%	
всех	случаев	перитонита.	Пневмококк	является	основным	воз-
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будителем	при	первичном	перитоните,	 ответственным	 за	 38%	
случаев	заболевания	[94].
Первичный	 пневмококковый	 перитонит	 следует	 рассма-
тривать	при	дифференциальной	диагностике	острого	абдоми-
нального	синдрома	 [95],	 	особенно	у	детей	с	нефротическим	
синдромом,	иммунокомпрометированных	и	с	серповидно-кле-
точной	анемией	[94].	Предполагается,	что	вначале	пневмококк	
колонизирует	слизистую	оболочку	промежности,	а	затем	через	
фаллопиевытрубы	попадает	в	брюшную	полость.	Это	вполне	
согласуется	с	наблюдением,	что	в	87%	случаев	пневмококко-
вый	перитонит	возникает	у	лиц	женского	пола	[96,	97].	Чаще	
всего	заболевание	возникает	у	детей	в	возрасте	4-10	лет	[96]	
и	 характеризуется	 диффузной	 болью	 в	 животе,	 лихорадкой,	
рвотой	 и	 диареей.	 Болезненность	 в	животе	может	 быть	мак-
симальной	 в	 правом	 нижнем	 квадранте,что	 может	 привести	
к	 ошибочному	 диагнозу	 острого	 аппендицита.	 Хотя	 иногда	
пневмококк	 выделяют	 как	 основной	 патоген	 при	 аппендику-
лярном	перитоните.	
Диагностика	первичного	пневмококкового	перитонита	вклю-
чает	микробиологическое	исследование	крови,	перитонеальной	
жидкости	и	мазков	из	влагалища.	Некоторым	пациентам	может	
потребоваться		лапаротомия	или	лапароскопии	для	исключения	
других	 патологических	 процессов,	 таких	 как	 аппендицит	 или	
тубоовариальный	абсцесс	[97].	Исход	заболевания	благоприят-
ный,	если	лечение	начато	своевременно	(в	течение	первой	не-
дели	от	начала	болезни)	[96].
9.12. Эндокардит
Сочетание	 пневмококкового	 менингита,	 пневмонии	 и	 эн-
докардита,	известное	 также	как	«австрийский	синдром»	было	
описано	более	100	лет	назад	У.	Ослером.	В	настоящее	время	эта	
триада	встречается	крайне	редко,	и	на	долю	пневмококка	при-
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ходится	менее	3%	эндокардитов	[98,	99].	Тем	не	менее,	случаи	
пневмококкового	эндокардита,	в	том	числе	вызванные	пеницил-
лин-резистентными	 штаммами,	 были	 представлены	 в	 обзоре	
2001	года	[100].	Чаще	всего	сообщалось	о	вовлечении	аорталь-
ного	и	митрального	клапанов,	при	этом	у	большинства	пациен-
тов	имелись	врожденные	пороки	сердца.	
Благоприятный	 прогноз	 при	 пневмококковом	 эндокардите	
возможен	при	комбинации	медикаментозных	и	хирургических	
вмешательств	[101].
9.13. Перикардит
	В	доантибиотическую	эру	перикардит	был	относительно	ча-
стым	осложнением	крупозной	пневмонии,	а	пневмококк	был	са-
мым	частым	возбудителем	при	гнойных	перикардитах	у	детей.	
С	началом	применения	антибиотиков	роль	пневмококка	в	этио-
логии	перикардитов	снизилась	с	51%	до	9%	случаев.	Пневмо-
кокковый	перикардит	главным	образом	встречается	у	взрослых.	
В	детском	возрасте	такая	инфекция	может	развиваться	лишь	у	
иммунокомпрометированных	пациентов	[102].
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ГЛАВА 10
ЛЕчЕНИЕ И ПРОфИЛАКТИКА 
ПНЕВМОКОККОВОЙ ИНфЕКцИИ
10.1. Антибактериальная терапия 
пневмококковой инфекции
В	 большинстве	 случаев	 антибактериальная терапия при 
пневмококковой инфекции	 носит	 эмпирический	 характер	 и	
учитывает	возможность	наличия	других	патогенов	и	их	чувстви-
тельность	 к	 противомикробным	препаратам.	Ключом	 к	 успеш-
ной	 антибактериальной	 терапии	 пневмококковых	 заболеваний	
является	достижение	концентрации	препарата	в	пораженном	ор-
гане,	в	несколько	раз	превышающей	минимальную	ингибирую-
щую	концентрацию	(МИК)	для	данного	патогена.	Дозы,	режимы	
и	МИК	для	различных	антибиотиков,	использующихся	для	лече-
ния	пневмококковых	инфекций,	представлены	в	таблице	7.	
Таблица	7
Режимы	дозирования	антибактериальных	препаратов,		
применяющихся	при	пневмококковых	инфекциях	
и	чувствительность	к	ним	пневмококков	[20]
Препараты
Подростки Дети Контроль-
ная	точка	
чувстви-
тельности	
(мг/мл)
Процент	
чувстви-
тельных	
штам-
мов*
Суточная	
доза
Частота	
введе-
ния	(раз	
в	сут.)
Суточная	
доза
Частота	
введе-
ния	(раз	
в	сут.)
Парентеральные препараты для лечения менингита
Бензилпени-
циллин
24	млн	ЕД 6-8
300-400	
тыс./кг
4-6 ≤	0,06 63,5
Ампициллин 12	г 6 300	мг/кг 4
пеницил-
лин	≤	0,06
68,3
Цефтриаксон 4	г 1-2 100	мг/кг 1-2 ≤	0,5 82,2-86,2
Цефотаксим 8-12	г 4-6
225-300	
мг/кг
4-6 ≤	0,5 87,4
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Препараты
Подростки Дети Контроль-
ная	точка	
чувстви-
тельности	
(мг/мл)
Процент	
чувстви-
тельных	
штам-
мов*
Суточная	
доза
Частота	
введе-
ния	(раз	
в	сут.)
Суточная	
доза
Частота	
введе-
ния	(раз	
в	сут.)
Цефепим 6	г 3 150	мг/кг 3 ≤	0,5 85,3
Меропенем 6	г 3 120	мг/кг 3 ≤	0,25 78,1-93,9
Ванкомицин
30-60	мг/
кг
3-4 60	мг/кг 4 ≤	1 100
Рифампин 600	мг 1 20	мг/кг 1 ≤	1 99,9
Хлорамфе-
никол
4-6	г 4
75-100	
мг\кг
4 ≤	4 88,1
Парентеральные препараты для неменингеальных инфекций
Бензилпе-
нициллин	
(обычные	
дозы)
12	млн	ЕД 6
250-400	
мг/кг
4-6 ≤	2 92,6
Бензилпени-
циллин	(вы-
сокие	дозы)
18-24	млн	
ЕД
6 400	мг/кг 4-6 ≤	4 99,7#
Ампициллин 4-8	г 4
50-100	
мг/кг
4
пеницил-
лин	≤	2
92,6
Цефтриаксон 1-2	г 1
50-75	мг/
кг
1-2 ≤	1 95,2
Цефотаксим 3	г 3
75-100	
мг/кг
3-4 ≤	1 95,1-96,5
Цефуроксим	
натрия
2,25	г 3
50-100	
мг/кг
3-4 ≤	0,5 75,3
Цефепим 2	г 2 100	мг/кг 2 ≤	1 96,5
Меропенем 1,5-3	г 3
60-120	
мг/кг
3 ≤	0,25
78,1-93,9
Имипенем 1-2	г 3-4 60	мг/кг 4 ≤	0,12
92,4-96,3
Эртапенем 1	г 1 30	мг/кг 2 ≤	1
93,2-93,3
Ванкомицин 2	г 2-4
40-45	мг/
кг
3-4 ≤	1 100
Продолжение	табл.	7
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Препараты
Подростки Дети Контроль-
ная	точка	
чувстви-
тельности	
(мг/мл)
Процент	
чувстви-
тельных	
штам-
мов*
Суточная	
доза
Частота	
введе-
ния	(раз	
в	сут.)
Суточная	
доза
Частота	
введе-
ния	(раз	
в	сут.)
Оральные препараты
Феноксиме-
тил-пеницил-
лин	
1-2	г 3-4
25-50	мг/
кг
3-4 ≤	0,06 63,5
Амоксицил-
лин	(обыч-
ные	дозы)
1,5	г 2-3 45	мг/кг 2-3 ≤	2
84-92,2
Амоксицил-
лин-клавула-
нат	(обычные	
дозы)
1,5г/
250мг
2-3
45/6,4	мг/
кг
2-3 ≤	2
84-93,6
Амоксицил-
лин	(высокие	
дозы)
6	г 2-3 90	мг/кг 2-3 ≤	4
86-92,2
Амоксицил-
лин-клавула-
нат	(высокие	
дозы)
4	г/
250	мг
2
90/6,4	мг/
кг
2-3 ≤	4
86-93,6
Цефаклор
750-1500	
мг
3
20-40	мг/
кг
3 ≤	0,5 60,2
Цефуроксим	
аксетил
500-1000		
мг
2
20-30	мг/
кг
2 ≤	1 68-78,2
Цефиксим 400	мг 1-2 8	мг/кг 1-2 ≤	1 68,3
Доксициклин
200	мг	–	
1й	день,	
затем	–	
100	мг
1 Не	применяется ≤	0,25 71,3
Ко-
тримоксазол
320/1600	
мг
2 8/40	мг 2 ≤0,5/9,5 56-69
Эритроми-
цин
1-2	г 4
30-50	мг/
кг
4 ≤	0,25 70,9
Продолжение	табл.	7
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Препараты
Подростки Дети Контроль-
ная	точка	
чувстви-
тельности	
(мг/мл)
Процент	
чувстви-
тельных	
штам-
мов*
Суточная	
доза
Частота	
введе-
ния	(раз	
в	сут.)
Суточная	
доза
Частота	
введе-
ния	(раз	
в	сут.)
Препараты для орального и парентерального применения
Азитроми-
цин
500	мг	–	
1й	день,	
затем	–	
250-500	мг
1
10	мг/кг	
–	1й	день,	
затем	–	
5-10	мг/кг
1 ≤	0,25 55-65,5
Кларитроми-
цин
500-750	
мг
1-2 15	мг/кг 2 ≤	0,25 71,1
Левофлокса-
цин
500-750	
мг
1 Не	применяется ≤	2 99,2
Моксифлок-
сацин
400	мг 1 Не	применяется ≤	1 99,6
Клиндами-
цин
600-1200	
мг
4
16-40	мг/
кг
4 ≤	0,25 66,7
Линезолид 1200	мг 2 30	мг/кг 3 ≤	2 100
Примечание:
*	сводные	данные	США	и	международных	исследований
#	 включая	 чувствительные	 и	 промежуточно	 резистентные	 к	
пенициллину	изоляты
При	лечении	острого среднего отита	препаратом	выбора	
является	амоксициллин.	Большинство	пневмококков	сохраняют	
к	нему	высокую	чувствительность,	а	с	учетом	того,	что	уровень	
β-лактамазопродуцирующих	 гемофильных	 палочек	 в	 нашем	
регионе	низок	 [1],	а	отиты,	вызванные	моракселлой,	часто	за-
канчиваются	спонтанным	выздоровлением	и	без	антибактери-
альной	терапии	[2,	3],	нет	необходимости	добавлять	к	амокси-
циллину	клавулановую	кислоту.	
Исследования	показывают,	что	при	ОСО	обычные	(40	мг/кг/
сут)	и	высокие	(80-90	мг/кг/сут)	дозы	амоксициллина	приводят	к	
эрадикации	пневмококка	из	полости	среднего	уха	соответственно	
Окончание	табл.	7
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в	83%	и	87%	случаев	во	всех	возрастных	группах	[4,	5].	Высо-
кие	дозы	амоксициллина	способствуют	созданию	концентрации	
препарата	в	полости	среднего	уха,	превышающей	МИК	для	всех	
изолятов	пневмококка	с	промежуточной	устойчивостью	к	пени-
циллину	и	для	многих	(но	не	всех)	штаммов,	резистентных	к	пе-
нициллину,	которая	может	поддерживаться	в	течение	длительно-
го	периода,	что	позволяет	назначать	препарат	всего	2	раза	в	сутки	
[6,	7,	8].	При	применении	высокодозовых	режимов	лечения	амок-
сициллином/клавуланатом	при	ОСО	эрадикация	пневмококка	на	
4-6-й	день	терапии	отмечается	в	96%	случаев	[9].
Американская	 Академия	 Педиатрии	 (ААР)	 рекоменду-
ет	 амоксициллин	 (80-90	 мг/кг/сут	 в	 2	 приема)	 в	 качестве	 на-
чальной	терапии	ОСО,	если	ребенок	не	получал	его	в	течение	
предшествующих	30	дней,	не	имеет	сопутствующего	гнойного	
конъюнктивита	и	не	имеет	аллергии	на	пенициллин	(качество	
доказательств:	степень	В,	уровеньдоказательности:	рекоменда-
ция).	В	случае	приема	амоксициллина	в	течение	предыдущего	
месяца,	при	сопутствующем	гнойном	конъюнктивите,	а	также	
в	 случае	 указаний	 в	 анамнезе	 на	 рецидивы	ОСО,	 не	 поддаю-
щиеся	лечению	амоксициллином,	ААР	рекомендует	назначать	
антибиотик	с	дополнительной	активностью	против	β-лактамаз	
(качество	 доказательств:	 степень	С,	 уровень	 доказательности:	
рекомендация)	[10].	
Предпочтительной	лекарственной	формой	для	перорального	
приема	амоксициллина	и	амоксициллина-клавуланата	в	настоя-
щее	время	считают	диспергируемые таблетки.	Диспергируемые	
таблетки	обеспечивают	более	высокую	абсорбцию	препарата	из	
ЖКТ	по	сравнению	с	капсулами,	таблетками	и	сиропами,	что,	в	
свою	очередь,	способствует	снижению	частоты	нежелательных	
побочных	эффектов	со	стороны	пищеварительного	тракта.	Од-
ним	из	лидеров	производства	диспергируемых	таблеток	являет-
ся	компания	«Астеллас»	(Япония),	разработавшая	технологию	
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Солютаб®.	Уникальное	свойство	диспергируемых	таблеток	Со-
лютаб®	–	контролируемая	дезинтеграция,	в	процессе	которой	
можно	выделить	микро-	и	макро-уровни.
На	 макроуровне	 (фаза	 целой	 таблетки)	 после	 проглатыва-
ния	или	растворения	в	жидкости	таблетки	Солютаб®	наполни-
тели	 препятствуют	 немедленному	 поступлению	 воды	 в	 центр	
таблетки.	Это	замедляет	высвобождение	микрочастиц	(гранул)	
с	 активными	 компонентами,	 в	 результате	 чего	 они	 высвобож-
даются	не	сразу	в	полости	рта,	а	быстро	и	равномерно	—	через	
10–30	секунд	после	приема	(микроуровень).
По	 мере	 прохождения	 верхних	 отделов	 желудочно-кишеч-
ного	тракта	действующее	вещество	отделяется	от	наполнителя,	
полностью	освобождаясь	от	него	в	двенадцатиперстной	кишке	
–	зоне	максимально	быстрой	и	полной	абсорбции.	Это	обеспе-
чивает	 устойчивую	 биодоступность	 препарата	 независимо	 от	
способа	приема	таблетки	Солютаб®.	
Альтернативными	 препаратами	 (при	 невозможности	 при-
менения	 амоксициллина)	 могут	 быть	 цефподоксим,	 цефурок-
сим	 или	 цефтриаксон.	 Важно	 понимать,	 что	 альтернативные	
препараты	 могут	 иметь	 отличия	 в	 своей	 эффективности	 при	
ОСО.	Так,	было	показано,	что	эффективность	цефуроксима	при	
пневмококковых	отитах	составляла	70-80%	против	84-92%	при	
применении	амоксициллина	 [11,	12].	Кроме	того,	многие	кли-
ницисты	опасаются	применения	цефалоспоринов	у	пациентов	
с	 аллергией	 на	 пенициллин	 из-за	 возможности	 перекрестных	
аллергических	реакций.	Действительно,	при	использовании	це-
фалоспоринов	первого	поколения	такая	возможность	существу-
ет,	так	как	структурно	они	близки	к	пенициллину.	Но	молекулы	
цефалоспоринов	2-го	и	3-го	поколений	уже	значительно	отлича-
ются	от	пенициллина.	Поэтому,	как	показывают	исследования,	
у	детей	с	аллергией	на	пенициллин	 (при	отсутствии	указаний	
на	 тяжелые	 аллергические	 реакции)	 использование	 оральных	
цефалоспоринов	2-3-го	поколения	и	цефтриаксона	вполне	без-
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опасно,	возможность	перекрестной	аллергии	составляет	около	
0,1%	[13].	Еще	одной	проблемой	при	использовании	суспензий	
цефалоспоринов	является	их	горький	вкус,	который	сложно	за-
маскировать	различными	вкусовыми	добавками,	что	в	отдель-
ных	 случаях	 делает	 прием	 оральных	 цефалоспоринов	 совер-
шенно	невозможным	из-за	резкого	неприятия	их	ребенком	или	
из-за	рвоты,	возникающей	после	их	применения	 [14,	15].	При	
невозможности	орального	приема	антибиотиков	рекомендуется	
применение	цефтриаксона	(внутримышечно	или	внутривенно)	
в	дозе	50	мг/кг/сут	в	течение	3	дней	[16].
Макролиды,	с	учетом	растущего	уровня	резистентности	к	ним	
у	пневмококков,	а	также	низким	уровнем	активности	против	ге-
мофильных	палочек,	не	рекомендуются	для	лечения	ОСО.	Един-
ственным	показанием	для	их	применения	при	отите	может	быть	
наличие	у	пациента	в	анамнезе	тяжелых	аллергических	реакций	
I	типа	на	пенициллин,	когда	использование	любых	β-лактамных	
антибиотиков	может	представлять	серьезную	угрозу.		
В	случае	отсутствия	эффекта	от	терапии	препаратами	пер-
вой	линии	в	течение	48-72	часов	(сохраняющиеся	выраженные	
симптомы,	 отсутствие	 изменений	 отоскопической	 картины,	
ухудшение	 в	 состоянии)	 производится	 замена	 антибиотиков	
(качество	 доказательств:	 степень	В,	 уровень	 доказательности:	
рекомендация).	Амоксициллин	меняют	на	амоксициллин-клаву-
ланат,	а	амоксициллин-клавуланат	и	оральные	цефалоспорины	
–	 на	 цефтриаксон.	 Если	 после	 применения	 нескольких	 анти-
биотиков	симптомы	отита	персистируют,	показано	проведение	
тимпаноцентеза	 с	 культуральным	исследованием	жидкости	из	
полости	среднего	уха.	При	невозможности	проведения	тимпа-
ноцентеза	 можно	 использовать	 комбинацию	 клиндамицина	 с	
цефиксимом.	 Однако	 если	 отит	 вызван	 мультирезистентным	
19А	серотипом	пневмококка,	то,	скорее	всего,	он	будет	нечув-
ствителен	и	к	клиндамицину.	В	таких	случаях	оправдано	назна-
чение	левофлоксацина	[17,	18,	19].
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Рекомендуемая	 длительность	 антибактериальной	 терапии	
при	ОСО	10	дней	для	детей	младше	2	лет,	7	дней	для	детей	2-5	
лет	и	5-7	дней	для	детей	6	лет	и	старше	[10].
Адъювантная	 терапия	 при	 ОСО	 включает	 обезболивание	
при	наличии	 ушной	боли	 (качество	 доказательств:	 степень	В,	
уровень	доказательности:	сильная	рекомендация).	С	этой	целью	
могут	 использоваться	 нестероидные	 противовоспалительные	
препараты	или	местные	анестетики	[10].
Алгоритм	 эмпирической	 антибактериальной	 терапии	 при	
бактериальном  риносинусите	 в	 целом	 такой	 же,	 как	 и	 при	
ОСО.	Препаратом	выбора	при	начальной	терапии	острого	бак-
териального	 риносинусита	 является	 амоксициллин	 (45	 мг/кг/
сут	в	2-3	приема).	Стоит	отметить,	что	в	рекомендациях	Аме-
риканского	Общества	Инфекционных	Заболеваний	(IDSA)	ука-
зывается,	что	при	выборе	препаратов	первой	линии	для	лечения	
острого	 бактериального	 ринусинусита	 у	 детей	 следует	 отда-
вать	предпочтение	амоксициллину-клавуланату	(обычные	дозы	
амоксициллина),	 а	 не	 амоксициллину(сильная	 рекомендация,	
доказательства	среднего/низкого	качества)[21].	Но	там	же	ука-
зывается,	 что	 данная	 рекомендация	 связана	 с	 2	 принципиаль-
ными	 моментами.	 Во-первых,	 с	 начала	 массовой	 вакцинации	
конъюгированной	пневмококковой	вакциной	увеличилась	доля	
инфекций	верхних	дыхательных	путей,	вызванных	H. influenzae	
[22].	А	во-вторых,	в	последние	 годы	возросла	распространен-
ность	 β-лактамазопродуцирующих	 респираторных	 патогенов	
(Н. influenzaе и	M.catarrhalis)	 среди	 возбудителей	острого	 ри-
носинусита	 [23].	 Исследования,	 которые	 не	 выявляли	 суще-
ственной	разницы	между	применением	амоксициллина	и	амок-
сициллина-клавуланата	 при	 бактериальном	 синусите	 [24,	 25],	
проводились	в	то	время,	когда	на	долю	H. influenza приходилось	
около	33%	случаев	заболевания,	а	способностью	к	продукции	
β-лактамаз	обладало	не	более	18%	изолятов	[26].	В	последние	
же	годы	в	США	H. influenzae выделяют	в	40–45%	случаев	рино-
185
синусита,	а	доля	β-лактамазопродуцирующих	культур	H. influ-
enzae колеблется	между	37%	и	50%	[27].
В	отечественном	Протоколе	диагностики	и	лечения	остро-
го	 риносинусита	 (2016)	 указывается,	 что	 «препаратом	 первой	
линии	является	амоксициллин	в	сочетании	с	клавулановой	кис-
лотой,	 если	 это	не	 противоречит	 текущим	рекомендациям	ре-
гионального	(местного,	локального)	уровня	относительно	наи-
более	частых	возбудителей	с	учетом	топики	поражения	органов	
респираторной	системы	(топические	диагнозы	–	риносинусит,	
фарингит,	отит	и	т.	д.)	и	чувствительности	их	к	антибиотикам»	
[конец	цитаты].	В	то	же	время	наши	данные	свидетельствуют	
о	том,	что	у	детей	Днепропетровской	области	ведущим	патоге-
ном	при	остром	бактериальном	риносинусите	является	пневмо-
кокк,	а	на	долю	Н. influenzae приходится	не	более	30%	случаев.	
При	 этом	 уровень	 β-лактамазопродуцирующих	 гемофильных	
палочек	крайне	низок	–	до	1%	[1].	Таким	образом,	результаты	
регионального	 мониторинга	 антибиотикорезистентности	 ре-
спираторных	патогенов	свидетельствуют	о	том,	что	начальная	
антибактериальная	терапия	амоксициллином	при		остром	бак-
териальном	риносинусите	у	детей	может	быть	такой	же	эффек-
тивной,	как	и	терапия	амоксициллином-клавуланатом.	
Высокодозовый	амоксициллин-клавуланат	в	качестве	первой	
линии	терапии	может	быть	назначен	в	случае	тяжелого	течения	
риносинусита,	у	детей	младше	2	лет,	а	также	при	недавнем	(ме-
нее	1	месяца)	лечении	амоксициллином.
Оральные	цефалоспорины	2-3-го	поколения	при	бактериаль-
ном	синусите	могут	быть	назначены	только	как	альтернативные	
препараты	–	при	наличии	аллергии	на	пенициллины.	Цефтри-
аксон	в	качестве	начальной	терапии	риносинусита	применяют	
лишь	при	невозможности	перорального	приема	антибиотиков.	
Макролиды	 и	 ко-тримоксазол	 не	 рекомендуются	 для	 лечения	
бактериального	 риносинусита	 из-за	 низкого	 уровня	 чувстви-
тельности	к	ним	основных	патогенов.
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При	отсутствии	эффекта	от	препаратов	первой	линии	в	тече-
ние	48-72	часов	замену	антибактериальных	препаратов	произ-
водят	таким	же	образом,	как	и	при	ОСО	(см.	выше).	
Третья	линия	в	лечении	бактериального	риносинусита	(при	
неэффективности	первой	и	второй)	представляет	собой	назна-
чение	левофлоксацина	или	комбинации	клиндамицина	и	цефа-
лоспорина	3-го	поколения	с	предварительным	микробиологиче-
ским	исследованием	отделяемого	носовых	ходов.	
Длительность	антибактериальной	терапии	при	бактериаль-
ном	синусите	составляет	10-14	дней	или	более.	Общим	прави-
лом	является	применение	антибактериального	препарата	еще	в	
течение	7	дней	после	купирования	симптомов	заболевания.		
Алгоритмы	эмпирической	антибактериальной	терапии	вне-
больничной пневмонии	разрабатываются	с	учетом	максималь-
но	эффективного	воздействия	на	всех	вероятных	возбудителей	
инфекций	 нижних	 дыхательных	 путей,	 с	 особым	 акцентом	
на	пневмококк,	т.к.	 это	и	самый	распространенный	патоген,	и	
один	 из	 наиболее	 опасных,	 способных	 привести	 к	 серьезным	
осложнениям	в	случае	неадекватного	лечения	[28].	Другим	по-
тенциально	опасным	возбудителем	пневмонии,	хотя	и	не	часто	
встречающимся,	 является	 S. aureus (включая	 метициллин-ре-
зистентные	штаммы).	 Своевременное	 и	 эффективное	 лечение	
стафилококковых	 пневмоний	 позволяет	 уменьшить	 частоту	
тяжелых	осложнений	и	снизить	летальность.	С	введением	мас-
совой	вакцинации	H. influenzae	типа	В	утратила	свое	значение	
в	этиологии	пневмоний,	а	нетипируемые	штаммы	H. influenzae	
крайне	редко	вызывают	инфекции	нижних	дыхательных	путей,	
в	основном	–	у	детей	с	хроническими	бронхолегочными	забо-
леваниями.	 Стрептококки	 группы	 А	 (Streptococcus pyogenes),	
хоть	и	могут	приводить	к	развитию	некротических	пневмоний,	
в	детском	возрасте	встречаются	редко	и	чувствительны	ко	всем	
антибиотикам,	 которые	 применяются	 для	 лечения	 пневмокок-
ковых	 инфекций.	 Внебольничная	 пневмония,	 вызванная	 ати-
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пичными	 возбудителями	 (M. pneumoniae	 и	C. pneumoniae),	 не	
чувствительными	к	β-лактамным	антибиотикам,	в	детском	воз-
расте	встречаются	довольно	часто	(особенно,	у	детей	школьно-
го	возраста	и	подростков),	но	отличаются	нетяжелым	течением,	
нередко	с	достаточно	характерными	клиническими	проявления-
ми,	и	даже	в	отсутствие	адекватной	антибактериальной	терапии	
редко	сопровождаются	развитием	каких-либо	осложнений.				
Согласно	рекомендациям	IDSA	амоксициллин	является	тера-
пией	первой	линии	при	нетяжелом	течении	внебольничной	пнев-
монии	у	амбулаторных	пациентов	дошкольного	и	школьного	воз-
раста,	а	также	подростков,	ранее	здоровых	и	полностью	приви-
тых	(сильная	рекомендация,	доказательства	умеренного	качества)	
[29].	Амоксициллин	назначают	в	дозе	45	мг/кг/сут	в	3	приема	или	
90	мг/кг/сут	в	2	приема.	Такие	режимы	применения	эффективны,	
если	пневмококки	чувствительны	к	пенициллину	[30].	В	случае	
промежуточной	устойчивости	пневмококков	к	пенициллину	дозу	
90	мг/кг/сут	рекомендуется	разделить	на	3	приема	[30].	
Альтернативная	терапия.	Ни	один	из	оральных	цефалоспори-
нов	не	имеет	такой	же	эффективности	в	лечении	инфекций	ниж-
них	дыхательных	путей	у	детей,	как	высокие	дозы	амоксицилли-
на.	Большинство	оральных	цефалоспоринов	второго	или	третьего	
поколения	способны	обеспечить	достаточную	активность	только	
против	60-70%	штаммов	пневмококка,	изолированных	в	настоя-
щее	время.	Эти	антибиотики	могут	рассматриваться	как	препара-
ты	выбора	лишь	в	случае	документированной	аллергии	на	амок-
сициллин	(но	не	тяжелых	анафилактических	реакций)	[31].	
При	 серьезных	 аллергических	 реакциях	 на	 пенициллин	 в	
анамнезе	(включая	анафилаксию)	в	качестве	стартовой	антибак-
териальной	терапии	при	внебольничной	пневмонии	могут	быть	
назначены	респираторные	фторхинолоны,	макролиды	(если	уро-
вень	резистентности	к	ним	в	регионе		низок)	или	клиндамицин.
При	 тяжелом	 течении	 пневмонии,	 требующем	 госпитали-
зации	 пациентов,	 препаратом	 выбора	 у	 ранее	 здоровых	 и	
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полностью	вакцинированных	пациентов	из	регионов	с	низким	
уровнем	 распространения	 пенициллинрезистентных	 инвазив-
ных	 пневмококков	 является	 ампициллин	 (сильная	 рекоменда-
ция,	 доказательства	 умеренного	 качества).	 Для	 не	 полностью	
вакцинированных	 пациентов,	 в	 регионах	 с	 высоким	 уровнем	
распространения	 пенициллинрезистентных	 пневмококков,	 а	
также	при	лечении	опасных	для	жизни	форм	инфекции	(напри-
мер,	 эмпиемы	 плевры)	 препаратами	 выбора	 являются	 парен-
теральные	 цефалоспорины	 3-го	 поколения	 (цефтриаксон	 или	
цефотаксим)	(слабая	рекомендация,	доказательства	умеренного	
качества).	Цефтриаксон	эффективен	в	отношении	95%	штаммов	
пневмококков,	изолированных	в	настоящее	время	[32].	
Независимо	 от	 тяжести	 течения	 заболевания,	 в	 ситуациях,	
когда	клинические,	лабораторные	и	рентгенологические	данные	
не	позволяют	отличить	бактериальную	пневмонию	от	пневмо-
нии,	вызванной	атипичными	возбудителями,	к	бета-лактамному	
антибиотику	может	быть	добавлен	макролид	(азитромицин	или	
кларитромицин)	(слабая	рекомендация,	доказательства	умерен-
ного	качества).	
При	 подозрении	 на	 пневмонию,	 вызванную	 золотистым	
стафилококком	β-лактамы	рекомендуют	 комбинировать	 с	 ван-
комицином	или	клиндамицином	(в	соответствии	с	локальными	
данными	о	чувствительности)	 (сильная	рекомендация,	доказа-
тельства	низкого	качества).					
Длительность	лечения	внебольничной	пневмонии	антибиоти-
ками	обычно	составляет	10	дней,	хотя	и	менее	продолжительная	
антибактериальная	терапия	может	быть	столь	же	эффективной,	
особенно	при	нетяжелом	течении	пневмонии	(сильная	рекомен-
дация,	доказательства	умеренного	качества).	Для	лечения	стафи-
лококковых	 пневмоний,	 в	 особенности	 пневмоний,	 вызванных	
метициллин-резистентными	штаммами,	могут	понадобиться	бо-
лее	длительные	курсы	применения	антибиотиков	(сильная	реко-
мендация,	доказательства	умеренного	качества)	[29].
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Лечение	менингита	 требует	 концентрации	 антибиотика	 в	
ЦНС,	в	8-15	раз	превышающей	МИК.	Антибактериальная	тера-
пия	должна	быть	начата	сразу	после	забора	ликвора	и	крови	для	
микробиологических	исследований,	в	идеале	не	позднее	чем	че-
рез	1	час	с	момента	диагностики[33].	Начальная	эмпирическая	
терапия	для	детей	старше	3	месяцев	включает	применение	це-
фотаксима	(225-300	мг/кг/сут	в	3-4	введения)	или	цефтриаксона	
(100	мг/кг/сут	в	1-2	введения)	в	комбинации	с	ванкомицином	(60	
мг/кг/сут	в	4	введения)	[34,	35].	Ванкомицин	назначают	в	случае	
наличия	в	регионе	пенициллин-устойчивых	инвазивных	пнев-
мококков	и	отменяют,	если	выделенный	у	пациента	пневмококк	
оказывается	чувствительным	к	пенициллину	илицефтриаксону	
(МИК<0,5	мкг/мл).	Если	пневмококк	устойчив	к	цефтриаксону,	
альтернативой	может	быть	меропенем.	Если	МИК	меропенема	
превышает	0,12	мкг/мл,	следует	добавить	ванкомицин.
Длительность	 антибактериальной	 терапии	 при	 пневмокок-
ковом	менингите	–	не	менее	14	дней	[36].
Для	 детей	 старше	 6	 месяцев	 в	 качестве	 вспомогательной	
терапии	при	менингите	рекомендуют	введение	дексаметазона.	
Вопрос	о	целесообразности	его	назначения	все	еще	остается	до	
конца	не	решенным,	но	если	дексаметазон	используется,	то	его	
введение	должно	быть	начато	одновременно	с	антибактериаль-
ной	терапией.	
Для	бактериемии	и	других	ИПИ	без	менингита,	в	том	числе	
вызванных	пенициллин-	и	цефтриаксон-резистентными	пневмо-
кокками,	цефтриаксон	может	быть	препаратом	выбора,	если	МИК	
цефтриаксона	составляет	менее	4	мкг/мл.	Если	МИК	превышает	
4	мкг/мл	цефтриаксон	стоит	дополнить	ванкомицином	[37].	
10.2. Профилактика пневмококковой инфекции
Меры	профилактики пневмококковой инфекции	условно	
можно	разделить	на	иммунологические	и	неиммунологические.
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Неиммунологические стратегии	включают	[38]:
1)	 снижение	 влияния	 факторов	 риска,	 предрасполагающих	 к	
развитию	 пневмококковых	 инфекций	 (улучшение	 условий	
жизни,	питания,	поощрение	грудного	вскармливания	[39,	40,	
41,	42],	профилактика	ОРВИ	и	ВИЧ,	исключение	пассивного	
курения	[43],	уменьшение	количества	детей	в	группах	ДДУ	и	
школьных	классах,	соблюдение	гигиенических	норм	и	т.д.);
2)	 химиопрофилактику	 (антибиотиками)	 у	 детей	 из	 групп	
высокого	 риска	 развития	 пневмококкового	 сепсиса	 (при	
анатомической	и	функциональной	асплении)	[44];
3)	 модификацию	анатомических	аномалий,	предрасполагающих	
к	развитию	пневмококковых	инфекций.
Иммунопрофилактика	предусматривает	вакцинацию	про-
тив	пневмококка.	Существует	2	вида	пневмококковых	вакцин:	
полисахаридные	и	конъюгированные.	
Полисахаридные	пневмококковые	вакцины	(ППВ)	использу-
ются	с	40-х	годов	ХХ	века	и	представляют	собой	набор	полисаха-
ридов	различных	серотипов	пневмококка.	Последнее	поколение	
полисахаридных	вакцин,	применяющееся	с	начала	80-х	годов,	в	
1	дозе	содержит	25	мкг	очищенных	неконъюгированных	полиса-
харидных	антигенов	23	серотипов	пневмококка:	1,	2,	3,	4,	5,	6B,	
7F,	8,	9N,	9V,	10A,	11A,	12F,	14,	15B,	17F,	18C,	19A,	19F,	20,	22F,	
23F	и	33F.	Эти	23	 серотипа	ответственны	за	90%	всех	 случаев	
ИПИ	в	развивающихся	и	развитых	странах	[45,	46,	47].	Полиса-
харидная	 вакцина	хорошо	переносится	при	первичном	 [48,	 49]	
и	при	повторных	введениях	[50],	но	отличается	слабой	иммуно-
генностью	у	детей	раннего	возраста.	Полисахаридные	антигены	
стимулируют	 лишь	 В-лимфоциты,	 а	 Т-клеточные	 механизмы	
остаются	незадействованными	 [51].	У	детей	первых	лет	жизни	
в	силу	возрастных	особенностей	созревания	иммунной	системы	
Т-независимые	реакции	развиты	недостаточно,	поэтому	уровень	
формирования	защитных	антител	в	крови	в	ответ	на	введение	по-
лисахаридных	антигенов	у	них	существенно	ниже,	чем	у	взрос-
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лых	[52,	53,	54,	55,	56].	Кроме	того,	и	мукозальный	иммунный	
ответ	на	введение	полисахаридной	вакцины	минимален	[57,	58].	
Если	учесть,	что	дети	первых	2	лет	жизни	страдают	от	пневмо-
кокковых	инфекций	в	наибольшей	степени,	то	становится	понят-
но,	что	полисахаридные	пневмококковые	вакцины	для	этой	воз-
растной	группы	не	могут	создать	надежной	защиты.		
Конъюгированные	пневмококковые	вакцины,	в	которых	по-
лисахаридные	антигены	соединены	(конъюгированы)	с	белком,	
изменяют	 иммунный	 ответ	 путем	 рекрутинга	 Т-лимфоцитов,	
что	не	только	усиливает	В-клеточный	ответ,	но	и	сопровожда-
ется	формированием	клонов	клеток	памяти	[59,	60,	61,	62,	63].	
Антитела,	образовавшиеся	в	ответ	на	действие	полисахаридно-
белковых	 конъюгатов,	 демонстрируют	 лучший	 функциональ-
ный	потенциал	(определяется	по	авидности	и	анализу	опсони-
зации)	и	длительно	сохраняются	[64].	
В	2000	 году	 в	США	было	начато	применение	7-валентной	
пневмококковой	 конъюгированной	 вакцины	 (ПКВ7),	 безопас-
ной	 для	 использования	 у	 детей	 в	 возрасте	 старше	 6	 недель.	
ПКВ7	была	рекомендована	для	иммунизации	всех	детей	млад-
ше	2	лет	и	для	детей	 с	 высоким	уровнем	риска	пневмококко-
вых	 инфекций	 в	 возрасте	 2-5	 лет.	Проведенные	 исследования	
показали	снижение	у	вакцинированных	детей	частоты	ОСО	на	
50-60%,	ИПИ	на	89%,	а	ИПИ,	вызванных	«вакцинными»	серо-
типами	–	на	97%	[65,	66,	67].	
В	дальнейшем,	после	2000	года,	было	обнаружено,	что	поч-
ти	две	трети	случаев	ИПИ	у	детей	раннего	возраста	были	вы-
званы	6	серотипами,	не	включенными	в	вакцину	[68,	69].	Эти	
серотипы	плюс	 7	 оригинальных	 были	 включены	 в	 13-валент-
ную	пневмококковую	вакцину	(ПКВ13),	утвержденную	в	США	
и	Евросоюзе	в	2010	году.	ПКВ13	содержит	антигены	серотипов	
1,	3,	4,	5,	6A,	6B,	7F,	9V,	14,	18C,	19A,	19F,	23F.	Предваритель-
ные	результаты	введения	вакцинации	ПКВ13	свидетельствуют	
о	 значительном	 снижении	 частоты	 как	 ИПИ	 и	 мукозальных	
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пневмококковых	 инфекций,	 так	 и	 носительства	 пневмококков	
«вакцинных»	 серотипов	 у	 детей,	 что,	 в	 свою	очередь	 опосре-
дованно	способствует	и	уменьшению	частоты	пневмококковых	
инфекций	 у	 взрослых	 (т.н.	 «стадный»	 эффект	 или	 эффект	 не-
прямой	защиты)		[70].		
Иммунизация	ПКВ13	рекомендуется	для	всех	детей,	как	ра-
нее	не	привитых,	так	и	для	частично	привитых	ПКВ7.	Ранее	не	
привитым	ПКВ13	вводят	в	возрасте	2,	4,	6	и	12-15	месяцев	(схе-
ма	3+1).	В	некоторых	странах	успешно	используются	схемы	2+1	
(вакцинация	в	2,	4	и	12-15	месяцев)	и	3+0	(2,	4	и	6	месяцев).	Для	
обеспечения	 непрямой	 защиты	 от	 пневмококковых	 инфекций	
охват	 вакцинацией	 должен	 составлять	 75-85%.	 При	 меньшем	
уровне	охвата	предпочтительна	схема	3+1.	
Для	 детей	 старше	 2	 лет,	 имеющих	 высокий	 риск	 развития	
пневмококковых	 инфекций	 (анатомическая	 и	функциональная	
аспления,	 некоторые	 виды	 иммунной	 недостаточности	 (см.	
Факторы	 риска),	 ВИЧ-инфекция,	 кохлеарные	 импланты,	 лик-
ворея,	сахарный	диабет,	хронические	болезни	легких,	сердца	и	
почек,	 включая	 нефротический	 синдром)	 помимо	 вакцинации	
конъюгированными	 вакцинами	 рекомендуется	 дополнительно	
введение	 23-валентной	 полисахаридной	 вакцины.	 Пневмокок-
ковая	вакцинация	ПКВ	и/или	ППВ23	рекомендуется	за	2	недели	
до	спленэктомии,	кохлеарной	имплантации	или	начала	иммуно-
супрессивной	терапии.
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